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OZET

FLUMETRININ DEGiSiK HLB DEGERLERINE SAHiP SURFAKTANTLAR
YARDIMIYLA SIiLIKA PARTIKULUNE KAPSULLENMESI

Nebi DOGAN
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dah
Danisman: Do¢. Dr. Murat AKARSU
Temmuz 2019; 68 sayfa

Bu ¢alismada tip Il piretroid insektisit olan flumetrinin gerekli HLB (rHLB)
degeri belirlendi ve flumetrinin farkli surfaktantlar yardimiyla, kabuk malzemesi olarak
TEOS kullanilarak silika partikiiliine kapsiilasyonu saglandi.

Flumetrinin HLB degerinin belirlenmesinde surfaktant olarak Tween80/Span80
ve Tween20/Span20 surfaktant harmanlari kullanildi. Farkli HLB degerlerine sahip
surfaktant harmanlariyla hazirlanan bir dizi emiilsiyon ile flumetrinin rHLB degeri 15
olarak belirlendi.

Flumetrinin  kapsiilasyon asamasinda HLB degeri bilinen noniyonik
surfaktantlarin disinda, anyonik ve katyonik surfaktantlarda kullanilarak emiilsiyonlari
hazirlandi. Noniyonik surfaktant olarak HLB degeri 15’¢ ayarlanmis Twen20/Span20
harmani ve Tween 80 kullanilirken, anyonik surfaktant olarak SDS, katyonik surfaktant
olarak ise CDMEB kullanildi. Hazirlanan emiilsiyon pH=11,5 olan baz ¢dzeltisine tek
seferde dokiilerek kapsiilasyon islemi tamamlandi. Baz olarak gii¢lii bir baz olan NaOH
ve zay1f bir baz olan NH3 kullanildi.

Hazirlanan emiilsiyon ve olusan kapsiillerin tanecik boyutu DLS cihaziyla
ol¢iildii. Kapsiilleme isleminin gerceklestigi diisiiniilen sistemlerde kapsiillenen
flumetrin miktar1 ve flumetrinin viicut sivisindaki salinimi HPLC ile tayin edildi. Ayrica
olusan kapsiiller TEM ile goriintiilendi.
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ABSTRACT

ENCAPSULATION OF THE FLUMETHRIN INTO THE SILICA PARTICLE
WITH THE AID OF SURFACTANTS HAVING DIFFERENT HLB VALUES
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Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Murat AKARSU
July 2019; 68 pages

In this study, the required HLB (rHLB) value of flumethrin, type Il pyrethroid
insecticide, was determined and flumethrin was encapsulated into silica particle using
TEOS as shell material with the help of different surfactants.

Tween80 / Span80 and Tween20 / Span20 surfactant blends were used as
surfactants to determine the HLB value of flumethrin. The rHLB value of the flumethrin
was determined to be 15 with a series of emulsions prepared with surfactant blends with
different HLB values.

The HLB value used in the encapsulation stage of flumethrin was prepared using
anionic and cationic surfactants except for the known non-ionic surfactants. Twenty-
five blends of Twen20 / Span20 and Tween80 were used as non-ionic surfactants while
SDS was used as anionic surfactant and CDMEB as cationic surfactant. The prepared
emulsion was poured into the base solution with pH = 11,5 at one time and the
capsulation process were completed. NaOH as a strong base and NH3 as a weak base
were used.

The particle size of the prepared emulsion and the capsules formed were
measured by the DLS device. The amount of flumethrin encapsulated in the systems
considered to be encapsulated and the release of flumethrin in the body fluid was
determined by HPLC. In addition, the resulting capsules were visualized with TEM.
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GIRIS N. DOGAN

1. GIRIS

Giiniimiizde, eskiden oldugu gibi hasere kontrolii i¢in pestistler kullanilmaktadir.
Yeni pestisitlerin tasarimindaki maliyet ve sinirlamalardan dolayi, 1960'l1 yillardan bu
yana bilim insanlari yeni pestisitler iiretmek yerine mevcut pestistlerin
formiilasyonlarin1  iyilestirmek i¢in c¢alismaktadirlar (Levis 1977). Pestisit
formiilasyonlar1 geleneksel ve kontrollii salinim formiilasyonlar1 olarak iki kisma
ayrilmaktadir.

Kontrollii salinim igin gelistirilen formiilasyonlar salinim i¢in farkli prensiplere
sahip olsa da hepsinin ortak 6zelligi kontrol edilebilir bir aktif madde salinimiyla hedef
canltyt miimkiin olan en az kimyasal madde kullanarak etkisiz hale getirmektir. Bu
amagla gelistirilen kontrollii salinim formiilasyonlarindan biri mikrokapsiillerdir.

Hali hazirda mevcut kapsiilasyon teknikleriyle makro boyuttan nano boyuta
kadar cesitli boyutlarda ve cekirdek-kabuk, matriks ve cok cekirdekli yapiya sahip
olmak iizere farkli morfolojilerede kapsiiler hazirlamak igin ¢esitli prosesler
gelistirilmistir. Gelistirilen proseslerin ortak hedefi bir kabuk metaryali icerisine
cekirdek malzeme olarak kullanilan aktif maddeyi hapsetmektir.

Kapsiilleme proseslerinde kullanilan teknikler (atomizasyon, sprey kaplama,
koekstriizyon ve emiilsiyon bazli) yardimiyla aktif madde temelde ii¢ sekilde kabuk
icerisine hapsedilebilmektedir. Birincisi, i¢i bos kabuk meteryal (kapsiil) elde edildikten
sonra, ¢ozgen icerisinde ¢ozlinmiis aktif maddenin, kabuk madde veya gbézenekli yap1
igine difiizyonu ile kapsiilasyonudur. Ikincisi, ilkinin tersi olarak, baslangic asamasinda
cekirdek malzeme olusturulduktan sonra aktif maddenin kabuk malzeme ile
kaplanmsiyla yapilan kapsiilasyon islemidir. Sonuncusu ise c¢ekirdek ve kabuk
malzemelerinin ayni1 anda bir araya getirilmesiyle tiretilen kapsiilasyon islemidir. Bu {i¢
farkli kapsiilasyon sistemi i¢in emiilsiyon bazl prosesler kullanilabilir.

Emiilsiyon tekniginin kullanildig1 araylizey kondensasyonu ve sol jel gibi
proseslerde, olusan tiriin, emiilsiyonun tipi ve boyutuyla ilgilidir. Yag/su tipi emiilsiyon
kullanildiginda ¢ekirdek-kabuk veya matriks tipi kapsiiller hazirlanabilirken, su/yag tipi
emiilsiyonlar kullanildiginda i¢i bos partikiiller hazirlanabilmektedir.

Kapsiilasyon islemi i¢in emiilsiyonlar s6z konusu oldugunda, ilk olarak akla
gelen surfaktantlardir. Bir hidrofil ve bir hidrofob kisimdan olusan surfaktantlar,
emiilsiyon olusumunda ve emiilsiyon tipinin belirlenmesinde biiyiik bir 6neme sahiptir.
Bu nedenle olusturulacak olan emiilsiyonun tipi belirlendikten sonra yapilamasi gereken
ilk is dogru emiilgatorii segmektir. Emiilgator se¢ciminde pratik ve kolay oldugu icin
hidrofilik liyofilik denge (HLB) degerlerinin kullanilmasi en ¢ok bagvurulan yontemdir.

HLB degeri surfaktantin yapisindaki etilen oksit sayisina gore surfaktanta
atfedilen sayisal bir degerdir. Bu deger sayesin surfaktantin yag/su veya su/yag
emiilsiyon olusturacagi onceden tahmin edilebilir. Boylece hazirlanmak istenen
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emiilsiyon icin surafaktant se¢imi yapilmis olur. Y/S emiilsiyon s6z konusu oldugunda
HLB degeri sadece surfaktanta degil emiilsiyonu hazirlanacak olan yag faz icinde
belirlenmektedir. Bu HLB degerine gerekli HLB (rHLB) degeri denilmektedir.

Bu calismada aktif madde olarak flumetrin, kabuk malzemesi olarak TEOS ve
surfaktant olarak tween20, span20, tween80, span80, CDMEB, SDS ve LS kullanildi.
Noniyonik surfaktantlar yardimiyla flumetrine ait HLB degeri belirlendi. HLB degeri
kullanilarak ve iyonik surfaktantlar yardimiyla hazirlanan Y/S tipi emiilsiyondan
yararlanilarak sol jel prosesiyle flumetrinin kapsiillenmesi gerceklestirilmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Hidrofilik Liyofilik Denge (HLB)

Emiilsiyonlar, bir emiilsiyon olusturucu (emiilgatdr) yardimiyla birbirleriyle
karismayan iki sividan birinin digeri i¢inde damlaciklar halinde dagilmasiyla olusan
homojen goriiniimli heterojen kolloidal sistemlerdir (Goniil 2000). Bir emiilsiyon i¢
faz (dispers faz veya dagilan faz), emiilsiyon olusturucu (emiilgator) ve dis faz
(dispersiyon ortami1 veya siirekli faz) olmak iizere ii¢ kisstmdan olusur.

Emiilsiyonlar iki fazli olarak yag/su ve su/yag tipinde; {li¢ fazli(coklu emiilsiyon)
olarak ise su/yag/su ve yag/su/yag tipinde hazirlanabilirler. Hazirlanan emiilsiyonun
tipini yag ve su fazi oranlarindan ¢ok Kullanilan emiilgator tiirii belirler (Bozkir 2004).
Bir A sivist ile emiilsifiye edici madde arasindaki yilizey gerilimi, bir B sivisi ile
emiilsifiye edici madde arasindaki ylizey geriliminden daha diisiikse A sivis1 dagitict ve
B sivisi dagilan faz olacaktir (Bancroft 1912).

SIVIA

siviB

emilsiyon

Sekil 2.1. Emiilsiyonlar i¢in temsili gosterim

Kararli bir emiilsiyonun hazirlanmasinda en 6nemli agsama, uygun bir emiilgator
maddenin se¢ilmesidir (Celebi 2009). Emiilgatér se¢iminde ise en ¢ok yararlanilan
yontem, 1949 yilinda Chicago'da yapilan bir toplantida, William C. Griffin tarafindan
tanitilan ve daha sonra Kozmetik Kimyacilar Dernegi Dergisi'nin ilk bdliimiinde
yayimlanan bir makalede sunulan hidrofilik liyofilik denge (HLB) sistemidir (Celebi
2009; Pasquali vd. 2009). HLB sistemi, emiilsiyon haline getirilmek istenen bilesenlerin
birlesimine bir say1 atanmasima ve daha sonra ayni sayiya sahip bir emiilgatér veya
emiilgatér karisimmin segilmesine olanak tanir (ICI 1976). Kisaca HLB sistemi,
emiilgatoriin ne yapacagini yani hangi tipte bir emiilsiyon veya iiriin olusturacagini
soyler (Griffin 1949).

2.1.1. HLB degerinin anlami ve uygulamalari

"HLB" terimi Hidrofilik Liyofilik Denge anlamina gelen “Hydrophilic
Lipophilic Balance” kelimelerinin bas harflerinden meydana gelmektedir. Yiizey aktif
maddeler, hem hidrofilik hem de lipofilik gruplarin bir araya gelmesiyle olusan
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molekiillerdir ve HLB denilen deger bu iki karsit grubun biiylikligi ve giiciiniin
dengesidir (Griffin 1949).

Yiizey aktif maddeler, kimyasal tipler ve iyonlagsma tiirlerine gore farkli
sekillerde siiflandirilmigtir. HLB sistemine gore olusturulan siniflandirma birtakim
davranig tahminlerine izin verir. Cizelge 2.1°de goriildiigii gibi yiizey aktif madde
emiilgator, 1slatma ajan1 veya baska bir yilizey aktif madde tipi olarak segilmesinde
kolaylik saglar (Griffin 1949).

Cizelge 2.1. HLB degerine gore yiizey aktif maddelerin uygulamalar1 (Aktas 2014)

HLB Degeri | Uygulama Alanlari Hidrofobik
ozellik artar

1,5-3,0 Kopiik kesiciler

3,5-6,0 Yag fazin igerisinde su faz emiilsiyonlar1 (emiilgator)

4,0-10,0 Kopiirtiiciiler

7,0-9,0 Islatma ajanlari

8,0-18,0 Su faz igerisinde yag faz reaksiyonlari

10,0-20,0 Kollektorler v

13,0-15,0 Deterjanlar Hidrofilik
Ozellik artar

15,0-18,0 Coziindiiriiciiler

Emiilgatorler, yiizey aktif maddelerin en genis alt boliimlerinden birini
olustururlar. Bu molekiillerin temel olarak iki islevi vardir. Birincisi, emiilsiyonun
hazirlanmasini daha kolay hale getirmek igin daha kiiciikk boyutlarda pargacik iireterek
emiilsiyonun stabilitesine yardimci olmak, digeri ise ortaya ¢ikan emiilsiyonun tipinin
(Y /S veyaS/Y ) kontrol edilmesini saglamaktir. Buradaki ikinci eylem, HLB' nin bir
fonksiyonu olarak goriinmektedir (Griffin 1949).

e Yiizey Aktif Maddelerin HLB Degerinin Belirlenmesi

Yiizey aktif maddenin HLB degerinin belirlenmesi, emiilsiyonun Kalitesi ve
verimi agisindan ¢ok Onemlidir. HLB degerleri teorik olarak hesaplanabilir veya
deneysel olarak belirlenebilir. 1949'da William Griffin tarafindan tarif edilen deneysel
yontem c¢ok uzun ve zahmetlidir. Buna mukabil HLB degerini dogru denklemler
kullanarak hesaplamak ¢ok daha kolaydir (Gadhave 2014). Cizelge 2.2°de farkl yiizey
aktif madde yapilar1 icin HLB degerlerinin elde edilecegi denklemler gosterilmektedir
(Celebi 2009).
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Cizelge 2.2. Farkli emiilgator tiirleri igin HLB degerlerinin belirlenmesinde kullanilan
denklemler gosterilmektedir. Cizelgede E, Emiilgatordeki etilen oksit zincirlerin
agirlikga yiizdesi; S, esterin sabunlasma sayisi; A, yag asidinin asit sayisi; P, polihidrik
alkol gruplarinin agirlik yiizdesini temsil etmektedir (Celebi 2009)

Hidrofilik grup polioksietilen HLB = <

- - — - 5
Polihidrik alkollerin yag asidi esterleri HLB = 20.(1 — Z)

ilemi E+P
Sabunlasma sayisi elde edilemiyorsa HLB = ( - )

Emiilgatorlerin HLB degeri deneysel olarak sudaki dagilimi gdzlemlenerek
hangi sinifta yer aldigi tahmin edilebilir. Asagidaki ¢izelgede emiilgatoriin sudaki
dagilimina gore yaklasik HLB degerleri ve uygulama alani gosterilmistir (Celebi 2009).

Cizelge 2.3. Sudaki dagilimi baz alinarak HLB aralig1 ve uygulamalari (Celebi 2009)

Sudaki Dagilmasi HLB Degeri Uygulamalar
Dagilma yok 1-4 -
Zayif dagilim 3-6 SIY
Calkalama ile siitsii dagilim 6-8 Islatma ajani
Dayanikls siitsii dagilim 8-10 Islatma ajani, Y/S
Yar1 saydam berrak dagilim 10-13 Y/S
Berrak cozelti >13 Cozilindiirme ajani, Y/S

e Emiilgatorlerin Harmanlanmasi

Emiilsifiye edici maddeler endiistriyel uygulamalarda neredeyse her zaman
harmanlanarak kullanilir. Genellikle lipofilik ve hidrofilik emiilsiyonlastiricilarin
(6rnegin, tween20, span20) bir araya getirilmesiyle olusturulmus harmanlarin tek basina
kullanilan surfaktantlara gére daha iyi sonug¢ verdigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, bir
sistemde, emiilsifikasyon derecesi, kullanilan emiilgatér miktarmin artmasiyla bir
noktaya kadar artar. Bu noktadan sonra, emiilsiyonlastiricinin eklenmesi emiilsiyonu
iyilestirmez veya zarar vermez (Griffin 1949).



KAYNAK TARAMASI N. DOGAN

Herhangi bir emiilgatoriin (A) diger bir emiilgatrle (B) harmanlanarak HLB
degeri X olan bir surfaktant karisimi elde etmek i¢in, emiilgatorlerin gram cinsinden
hangi oranda bir araya getirilmesi gerektigi, asagidaki formiller yardimiyla
hesaplanmaktadir (ICI 1976).

100(X—HLB(B))
HLB(A)—HLB(B)

% (A)

(2.1)

%(B) =100 — %(A) 2.2)

e Gerekli HLB Degeri (rHLB)

Gerekli HLB degeri, bir yag fazinin dispersiyon ortaminda dagilmasini saglamak
amaciyla gerekli olan minimum siirfaktan miktar1 igin, kullanilan emiilgatoriin veya
emiilgator harmaninin HLB degeridir. Esasinda bu deger emiilgatorler yardimiyla yag
fazi i¢in belirlenen HLB degeridir. Literatiirde bu deger kisaca rHLB (required HLB)
olarak gosterilmektedir. Eger hazirlanmak istenen emiilsiyon i¢in kullanilan emiilgator
veya emiilgatorlerin harmaninin HLB degeri yag fazi i¢in gerekli olan rHLB degerine
esit ise kararl1 bir emiilsiyon elde edilir (ICI 1976).

rHLB degerinin belirlenmesinde, HLB degeri bilinen iki farkli yiizey aktif
maddenin farkli oranlarda bir araya getirilmesiyle hazirlanan bir seri emiilgator harmani
kullanilir. Hazirlanan bu harmanlarin her biri, dagitict ortam igerisinde belli bir yag
faziyla bir araya getirilir. Sonug olarak, olusan emiilsiyonlardan en kararli olanin HLB
degeri yag icin “gerekli HLB” degeridir. Bir yagin “gerekli HLB” degeri asagidaki
sekilde ifade edilir.

_ W4HLB4+WgHLBpR
yag Wa+Wpg

'y = HLB (2.3)
burada, Wa = kullanilan 1. emiilgatoriin (A) kiitlesi; Wg = en iyi emiilsiyonu veren
optimum oranda kullanilan 2. emiilgatoriin (B) kiitlesi, HLBA, HLBg = A ve B
emiilsiyonlastiricilart i¢in literatiirde mevcut olan HLB degerleri; HLBy,; hazirlanan
emiilsiyonda kullanilan yagin “gerekli HLB” degeridir (Gadhave 2014).

Yag faz1 i¢in HLB degeri olan rHLB’ nin belirlenmesinden sonra farkli tiirdeki
emiilgatorlerin karisimiyla elde edilen emiilsiyonlarin kararliliklart incelenerek en
kararli emiilsiyonu meydana getiren tiir segilir. Boylece yag icin emiilgator tiirii
belirlenmis olur.
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2.1.2. HLB kavramindaki gelismeler

HLB kavrami, emiilsiyonlagtirict molekiillerin polar karakterinin bir Olclisli
olarak, Griffin (1949) tarafindan, sunuldugundan beri, bu degeri, emiilgatorlerin yiizey
kimyas1 6zelligine baglamak i¢in girisimlerde bulunulmustur. Bu girisimler iki bakis
acisiyla yapilmistir. Birincisi, HLB sayisinin hizli ve kolay belirlenmesi igin sade bir
yontem gelistirmek iken digeri kabul edilen pragmatik indeksi daha saglam bir kuramsal
temede ifade etmektir (Becher ve Birkmeier 1964).

Robbers ve Bhatia (1961) tarafindan gelistirilen yontemle HLB ve rHLB
degerleri bir saat i¢inde basit ve hizli bir sekilde belirlenebilmektedir. Yontemde
emiilsiyonun kararliligin1 tespit etmek i¢in 24 saat beklemek yerine farkli santrifiijleme
hizlarinda, faz ayrimi miktarlarindaki farkliliklardan yararlanilarak HLB ve rHLB
degerleri kolayca saptanmigtir (Robbers ve Bhatia 1961).

Pasquali vd. (2008) tarafindan yapilan galisma ise teorinin kuramsal temelleri ile
ilgilidir. Calismada sorbitan yagl asit esterleri i¢in Grifin (1954) tarafindan sunulan
denklemden farkli bir denklem Onerilmistir. HLB degerinin hesaplanmasi igin
yararlanilan bu denklemler esit olmayan HLB degerleriyle sonuglanmaktadir (Schmidts
vd. 2012).

Griffin'in kimyasal siniflandirma sayilarina (S, A) dayanan, polihidrik alkol
yagli asit esterlerinin HLB degeri igin denklem 2.4’li sunmustur.

HLB = 20.(1—3) (2.4)

Burada S, esterin sabunlagma sayisi; A, yag asidinin asit sayisidir.

Pasquali (2008) ise kimyasal siniflandirma sayilar1 yerine emiilsiyonlastiricinin
teorik molekiiler agirligini kullanarak alternatif bir hesaplama ile denklem 2.5°i

sunmaktadir.
(Mrmonoester ~ My 6it)-20
— asit
l_H-‘BMonoester - M (2-5)
'monoester
Burada M, __  monoesterin nispi molekiiler kiitlesi; M,__  asidin nispi molekiiler
asit
kiitlesidir.

Sorbitan yagl asit esterlerinin HLB degerini hesaplamak i¢in kullanilan bu iKi
yaklasim, farkli HLB degerlerine yol agar. Ornegin Span 80 igin, Griffin (1954) ve
Pasquali vd. (2008) tarafindan 6nerilen denklemler sirasiyla 4,3 ve 6,8 sayilarini verir.
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Emiilgatoriin HLB degeri, gerekli HLB degerinin tayini i¢in temel teskil
ettiginden dolayr bir yag fazmmin gerekli HLB degerinin tespitini tahrif edebilir
(Schmidts vd. 2012). Su anda kullanilan HLB degerlerinin ¢ogunun teorik kimyasal
formiillerden veya Griffin (1954) tarafindan yayinlanan makale baz alinarak iiretici
tarafindan hesaplanan degerler oldugu dikkate alinmalidir. Bu degerler sadece
yonlendirici olarak kullanilmalidir. Kesin olan rHLB degeri deneysel olarak
belirlenmelidir ( Pasquali vd. 2008).

Cizelge 2.4. Griffin ve Pasquali vd. 6nerdigi farkli HLB degerlerine sahip bazi
surfaktantlarin HLB degerleri (Pasquali vd. 2008)

Surfaktantin Ticari Isimi | Griffin(1954) Pasquali vd. (2008)
Span 85 1.8 2.3
Span 65 2.1 2.3
Span 80 4.3 6.8
Span 60 4.7 6.8
Span 40 6.7 7.3
Span 20 8.6 8.4
Tween 61 9.6 10.6
Tween 81 10.0 11.3
Tween65 10.5 10.7
Tween85 11.0 10.8
Tween2l 11.3 12.3
Tween60 14.9 15.7
Tween80 15.0 15.7
Tween40 15.6 16.0
Tween20 16.7 16.7
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2.2. Mikrokapsiilasyon
e Tanimm

Mikrokapsiilasyon, ucucularin kaybini onlemek ve kapsiillenmis malzemenin
kontrollii ve hedeflenmis salimini saglamak amaciyla bir kaplama veya duvar
malzemesi (genellikle polimerler) i¢inde hassas bilesenlerin ambalajlanmasi igin
kullanilan bir tekniktir (Petrovic vd. 2010). Baska bir ifadeyle, mikrokapsiilasyon, bir
kaplama zarfi veya bir matris i¢inde kiigiik kat1 parcaciklarinin, sivi damlaciklarinin
veya gaz kabarciklarinin hapsedilmesi islemidir (Sobel vd. 2014).

Mikrokapsiilasyon islemi sonucunda ortaya ¢ikan iiriin “mikrokapsiil” olarak
adlandirilir (Das vd. 2011). Mikrokapsiil, etrafinda homojen bir duvari olan kiigiik bir
kiiredir. Uygulama agisindan farkli bir tanimla mikrokapsiil, bir aktif madde (¢ekirdek
malzeme) bir polimer film tarafindan cevrelendigi veya bir polimer matris iginde
homojen olarak dagildigi kontrollii salim sistemi formudur (Shukla ve Sivaram 1999).
Cogu mikrokapsiiliin biiytikliigii 1 ile 1000 um arasinda degismektedir. 1000 pum'den
daha biiylik kapsiiller makrokapsiiller olarak adlandirilirken, 1pm'den kiigiik olanlar
nanokapsiiller olarak adlandirilir (Das vd. 2011). Ancak {irliniin boyutundan bagimsiz
olarak kullanilan prosesler mikrokapsiilasyon prosesleri olarak adlandirilmaktadir.

(@) (b) (©) (d)

Sekil 2.2. Mikrokapsiillerin morfolojilerinin temsili gdsterimi, a) Mononiikleer ¢ekirdek
ve homojen kabuk mikrokapsiilii, ayrica cekirdek kabuk mikrokapsiilii olarak da
adlandirilir; b) Poliniikleer ¢ekirdek ve homojen kabuk mikrokapsiilii; ¢) Mononiikleer
¢ekirdek ve ¢ok kabuklu mikrokapsiil; d) Mikrokiire olarak da adlandirilan ve aktif
olarak homojen veya heterojen bir sekilde dagilmis olan polimer matrisi (Masuda 2011)

Mikrokapsiiliin kapsiillenecek kismi ve kabuk kismini tanimlamak igin cesitli
terminolojiler kullanilmaktadir. Kapsiillenecek olan bilesen genellikle aktif madde,
cekirdek, yiik, i¢ faz, kapsiillenen kisim veya dolgu olarak adlandirilir. Aktif olan kismi
orten materyal ise genellikle kabuk, duvar, kaplama, dis faz, destek faz1 veya membran
olarak adlandirilir. Kabuk malzeme genellikle ¢ekirdek ile ¢oziinmez ve reaktif degildir
(Sobel vd. 2014).
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o (Cekirdek malzemesi

Mikrokapsiillerdeki ¢ekirdek malzemeler kati, sivi veya gaz formunda olabilir.
Cekirdek malzeme olarak kat1 pargaciklar kullanildiginda, bir ¢6ziicti igerinde disperse
edilip, bir siv1 olarak islenebilirken; ¢ekirdek malzeme sivi oldugunda ise iki fazli bir
sistemde damlaciklar olusturmak i¢in emiilsiyon haline getirilerek islenebilir. Viskozite
modifiye ediciler veya ylizey aktif maddeler, bir ¢ekirdek malzemenin bir mikrokapsiil
icerisine dahil edilmesini kolaylastirmak i¢in sivi ¢ekirdek faza eklenebilir. Cekirdek
olusumu, kapsiilleme isleminden Once veya kapsiilleme sirasinda meydana gelebilir
(Oxley 2014).

Miirekkepler Yapistiricilar
Katalizorler Yaglar
[laclar Vitaminler
Boyalar Insektisitler
Koku ve lezzet vericiler Faz degisim materyalleri

Sekil 2.3. Cekirdek malzemeleri (Ozonur 2004; Tuncer 2014)

e Kabuk malzemesi

Dogal ve yapay polimerlerin ¢esitliligi, gecirgen, yari gegirgen veya gegirimsiz
hale getirilebilen kabuk malzemesinin se¢imi i¢in daha genis bir uygulama alani sunar.
Gegirgen kabuklar salimim uygulamalart i¢in uygundur, yar1 gecirgen kabuklar ise
genellikle ¢ekirdek malzemeye gegirimsiz olmakla birlikte diisik molekiil agirlikli
swvilar icin gecirgendir. Boylece, bu kapsiiller ortamdan maddeleri emmek ve baska bir
ortama birakildiklarinda onlar tekrar serbest birakmak i¢in kullanilabilir. Gegirimsiz
kabuk, ¢ekirdek malzemeyi tamamen dis ortamdan yalitir ve dis ortamdan korur
(Ghosh 2006). Siklikla kullanilan kabuk malzemeleri asagida listelenmektedir.

Jelatin Polistrien
Arap sakizi Poliakril amid
Nisasta Poliiireler
Karboksimetil seliiloz Polisloksanlar
Polivinil alkol Epoksi regineler
Polietilen Inorganik silikatlar

Sekil 2.4. Kabuk malzemeleri (Ozonur 2004)

10
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2.3. Mikrokapsiilasyon Prosesleri

Bilimde kesifler yapmak ve yapilan kesifleri dogru kavramlar ile ifade etmek
elzem oldugu kadar, bu kavramlar1 dogru sekilde siniflandirmakta bir o kadar elzemdir.
Mikrokapsiilasyon proseslerini anlatan bazi yazarlar bu islemleri proses olarak
adlandirirken, bazi yazarlar ise farkli anlama gelen yontem olarak adlandirmaktadirlar.
Mikrokapsiilasyon proseslerinin net bir sekilde ifade edilebilmesi icin asagidaki sekilde
siiflandirilmstir.

Fiziksel
mikrokapstlasyon
i temleri _
yéntemleri —
mikrokapstilasyon —
prosesleri tomizasyon
N~ mikrokapstilasyon Sprey kaplama
e o Birlikte ekstrlizyon
Emilsiyon

Sekil 2.5. Mikrokapsiilasyon proseslerinin siniflandirilmasi (Das vd. 2011; Oxley 2014)

Yirminci ylizyil boyunca, kapsiilleme prosesleri, degisen biiyiikliikte,
morfolojide, yiikte ve malzemelerde kapsiiller iiretmek ig¢in evrimlesmistir. Matris
partikiilleri, ¢cekirdek-kabuk kapsiilleri, kati, sivi veya gaz niiveleri olan kapsiiller ve on
nanometreden milimetreye kadar olan biiytikliikteki kapsiiller hazirlamak i¢in ¢esitli
prosesler mevcuttur. Secilen proses, kapsiiliin tasarimina (morfoloji, boyut ) ve islevine
(salinim ) biyiik 6l¢iide baghidir (Oxley 2014).

Genel olarak, mikrokapsiilleme prosesleri fiziksel ve kimyasal yontemler olmak
tizere iki temel Kategoriye ayrilir, ikincisi daha sonra fiziko-kimyasal ve fiziko-mekanik
olarak iki alt gruplara boliniir. Mikrokapsiilasyon proseslerinin kullanilan yontemlere
gore smiflandirilmas: detayli bir sekilde asagidaki ¢izelgede listelenmistir (Das vd.
2011).

11
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Cizelge 2.5. Mikrokapsiilasyon prosesinin yontemlere gore siniflandirilmasi (Das vd.
2011)

Fiziksel
Kimyasal
Fizikokimyasal Fiziko mekaniksel
* Polimerizasyon +*Koaservasyon *Sprey Kurutma ve Dondurma
In situ Emiilsiyon * Coziicli Buharlagtirma *Elektrostatik Enkapsiilasyon
Stispansiyon, Coziicii Ekstraksiyonu +*Kazanda Kaplama
Dispersiyon, *Cok Tabakali Adsorpsiyon *Vakumda enkapsiilasyon
-Arayﬁz Polﬂ(ondenizasyon -Kompleks Cokturme 'Eksnﬂzyon
*Iyonik Jelasyon * Havali siispansiyon

* Stiperkritik Akaskan Coktiirme « Cok Kanalli santrifuj

Birinci kategori, baslangi¢ materyallerinin  monomer /6n-polimer oldugu
prosesleri igerir. Bu proseslerde, kapsiil olusumu monomerlerin kimyasal reaksiyonlar
bir araya gelmesiyle gergeklesmektedir (Dubey vd. 2009). Emiilsiyon, siispansiyon,
dispersiyon polimerizasyonu ve arayiiz polikondensasyonlari gibi in-situ prosesler,
mikro kapsiilleme i¢in kullanilan en énemli kimyasal proseslerdir (Das vd. 2011). ikinci
kategori, baslangi¢ materyallerinin polimer oldugu proseslerden olusur. Dolayisiyla, bu
proseslerde kimyasal reaksiyon s6z konusu degildir ve sadece sekil iiretimi gerceklesir
(Dubey vd. 2009).

Genelde mikrokapsiilasyon prosesinin se¢imi, kullanilan monomerik/polimerik
malzemenin yapisina baglidir. Bu nedenle, baslangic malzemelerinin ve proseslerin
uygun kombinasyonu, c¢ok c¢esitli bilesim ve morfolojik 6zelliklere sahip
mikrokapsiillenmis iiriinler {iretmek i¢in kullamilabilir. Ornegin, poli(alkil siyanoakrilat)
nanokapsiiller emiilsiyon polimerizasyonu ile elde edilirken, rezervuar tipi naylon
mikrokapsiiller genellikle arayiizey polimerizasyonu ile hazirlanir. Benzer sekilde
albiimin mikrokapsiilleri, siispansiyon ¢apraz baglama, polilaktit mikrokapsiiller ¢oziicii
buharlastirma veya ¢oziicii ekstraksiyonu ve jelatin gibi ilgili {irinler koaservasyon
prosesleri ile hazirlanir. (Dubey vd. 2009).

Mikrokapsiilasyon prosesleri ¢izelge 2.6'da goriildiigii tizere proseste kullanilan
yontemler disinda, proseste esas alinan tekniklere gore simiflandirilmaktadir. Bu
teknikler, atomizasyon, sprey kaplama, koekstriizyon ve emiilsiyon tabanli teknikler
olarak kategorize edilmektedir. ilk ii¢ genel teknik, esas olarak bir kabuk malzemesinin
kurutulmasi, jellestirilmesi veya dondurulmasi yoluyla parcaciklar olusturmak igin
fiziksel degisikliklere dayanir. Dordiincii kategori olan emiilsiyon tabanli islemler, ana
kabuk katilasma yontemi olarak kimyasal reksiyonlara dayali katilagtirma yontemlerini
kullanir (Oxley 2014). Bu tekniklere gore yapilan siniflandirma detayl olarak ¢izelge
2.6’da listelenmistir.
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Cizelge 2.6. Mikrokapsiilasyon proseslerinin kullanilan teknikler bakimindan
siiflandiriimast (Oxley 2014)

Atomizasyon | Sprey kaplama Ko-Ekstriizyon Emiilsiyon

Sprey Kurutma | Akigkan Yatak Sabit noziil Koaservasyon

Sprey Sogutma | Kazanda Kaplama | Titresimli Noziil In-situ polimerizasyon
Doner disk Graniilasyon Santrifiijlii Noziil Arayliz polimerizasyon
Daldirilmis Noziil | Coziicii Buharlastirma

EHD Noziil Lipozom

Sol-jel

Asagida, belirtilen teknikler aciklandiktan sonra mikrokapsiilsyon proseslerinin
gelisimi (koaservasyon, sprey kurutma, arayiiz polimerizasyonu) ve tez ¢aligmasi (sol
jel ) icin 6nemli olan prosesler, teknikler yoniinden yapilan siniflandirma baz alinarak
aciklanmistir.

2.3.1. Atomizasyon

Atomizasyon, bir gaz fazinda bir aerosol veya siispansiyonunun kiiciik
damlaciklarinin olusmasint saglayan bir tekniktir. Kapsiilleme amaciyla, gaz fazi
genellikle havadir ve bu faz i¢inde olusan kiigiik damlaciklar bir kabuk malzemesi ile
¢ekirdek malzemesinin karigimidir. Sekil 2.6’da bir noziil araciligiyla ¢ekirdek ve kabuk
malzemelerinin olusturdugu homojen bir karisimin atomize edildigi islemin bir 6rnegi
gosterilmektedir (Oxley 2014).

Bu teknik, sprey kurutma, sprey sogutma, sprey congealing, doner disk
atomizasyonu, elektrospreyleme ve prilling gibi ¢ok daha 6zel proseslerin temelini
olusturur (Oxley 2014).

Aerosol
S Cekirdek »,

Noziil AT,
.0.'.§: 0‘-‘0.. ' .:0.:'.
'.\‘Z-..:
- i'i - 3 S
»

¢ f _  Codzilmis matriks

< L
Cozgen veya 151
kaybi Mikrokiire

Atomizasyon

Sekil 2.6. Atomizasyon isleminin sekilsel gosterimi (Oxley 2014)
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Piiskiirtmeli Kurutma

1927’ lerin baglarinda A. Bolk Roberts “Drydex” kapsiiller hazirlamak igin
akasya sakizi iginde aroma verici gida maddelerinin emiilsiyonlarini piiskiirterek
kuruttu. Daha sonra, 50'li yillarin baslarinda teknolojik ilerlemeler ile birlikte siit, kahve
ve diger gida tirtinleri ticari olarak kurutuldu (Fanger 1974).

Piiskiirtmeli kurutma, hem sivilart hem de kati maddeleri kapsiillemek icin
kullanilabilir (Bakan 1986). Cogunlukla kokularin, yaglarin ve aromalarin
kapsiillenmesi igin kullanilan diisiik maliyetli bir ticari prosestir (Das vd. 2011).
Piiskiirterek kurutma isleminin, kaplama c¢ozeltisinden biiyiik miktarlarda suyu
uzaklastirmak icin 1stya ihtiya¢ duydugu diisiintildiigiinde, ugucu sivilarin kati bir matris
icinde yakalanmasinda ve oksidatif ve termal bozunmaya kars1 stabilize edilmesinde
inanilmaz basarilar elde edilmistir (Fanger 1974). Buna mukabil, sprey kurutma
teknikleriyle iiretilen mikrokapsiiller, hizli ¢oziicii buharlasmasi nedeniyle ¢ok
gbzenekli olma egilimindedir. Islem sonucu 5 ila 600 mikron araliginda yaklasik olarak
kiiresel bir yapiya sahip mikrokapsiiller tiretilir (Bakan 1986).

Koaservasyon ve faz ayrimi ile hazirlanan kapsiillerin aksine, spreyle
kurutulmus kapsiiller tek damlacik kapsiiller degildir, bunun yerine suda ¢oziinebilir
polimer matriksinde dagilmis yiizlerce kiiciik yag damlaciklarindan olusur (sekil 2.7)
(Fanger 1974). Likopen, bu proses kullanilarak jelatin mikrokapsiiller i¢inde
kapsiillenmistir (Shu vd. 2006).

O / ®
/ N0 Basarili kapsiilasyon % ", ¢ 2
sonucu olusan {irin |5 © @
A J L Ve ® o€
\ ) sekilleri \D 2 )
. / ? D o
g™
/ Basarisiz kapsiilasyon
sonucu olusan iirlin ‘ r \
' sekilleri

Sekil 2.7. Piskiirtmeli kurutma prosesiyle olusan mikro kapsiillerin sekli (Fanger 1974 )
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2.3.2. Sprey kaplama

Sprey kaplama, atomize edilmis damlaciklarin kati bir parcacik {izerine
cokeltilmesidir. Bu teknik, Wiirster kaplama, akiskan yatakli kaplama, havali
stispansiyon kaplama, graniilasyon ve kazanda kaplama (pan kaplama) dahil olmak
tizere birgok bigcimde ve bir¢ok isim altinda uygulanmaktadir. Prosesin genel bir
gosterimi Sekil 2.8'de gosterilmektedir (Oxley 2014).

Kati ¢ekirdek parcaciklari havada (akiskan yatakli kaplama) siispanse edilir veya
bir tamburda (kazanda kaplama) dondiiriiliir, ardindan bir kabuk malzemesi igeren
aerosoliin eklenmesi saglanir. Aerosol, solvent bazli veya eriyik bir materyal olabilir.
Damlaciklar 1slaktir ve kati ¢ekirdek parcaciklarinin etrafina yayilir, ardindan kurutma
ya da donma yoluyla katilagir. Bu da kati ¢ekirdegin etrafinda bir kabuk malzemesi
birikmesini saglar (Oxley 2014).

Coziilmiis kabuk
aerosol Cekirdek Kat1 kabuk
« @ o @
noziil
Atomizasyon Kaplama birikmesi Mikrokapsiil

ve katilagsma

Sekil 2.8. Piiskiirtme ile kaplama isleminin gdsterimi (James 2014)

Kazanda kaplama (Pan kaplama)

Kazanda kaplama 1880'lerde gelistirilen eski bir yontemdir. Kazanda kaplama
yontemi mikrometre ile birka¢ milimetre arasinda bir boyuta sahip katilarin kaplanmasi
icin kullanighdir ve bu mikrokapiiller topaklar olarak tanimlanabilir. Genellikle 600
mikrondan daha biyiik kati parcaciklarin mikrokapsiillenmesinde kullanilmasinin
uygun oldugu diisiiniilmektedir.

Bu teknikte, kaplama malzemesi, kaplama kazanindaki kati ¢ekirdek malzemeye
bir ¢ozelti veya bir sprey olarak uygulanir. Genellikle kaplama malzemesi yan taraftan
kazana bir agiyla puiskiirtiiliir. Stire¢ homojen bir kaplama olusuncaya kadar devam eder
(Das vd. 2011). Kaplama islemi tamamlandiginda, ¢oziiclisiiniin uzaklastirilmasi igin,
kazandaki kaplanmis malzemelerin iizerinden 1lik hava gecirilir (Bakan 1986). Bazi
durumlardaysa ¢o6ziicliniin son uzaklastirilmas: kurutma firininda gerceklestirilir (Das
vd. 2011).

Kazanda kaplama (Pan kaplama), farmasotik endiistrisinde makro boyutlarda
kapsiiller (haplar) hazirlamak igin yaygin olarak kullanilan mekanik bir prosestir.
Ayrica bu proses, yavas salinan (Slow-releasing) giibrelerin  {iretimi ig¢in
kullanilmaktadir (Fanger 1974).
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2.3.3. Koekstriizyon

Alternatif bir atomizasyon bigimi, ayn1 zamanda koekstriizyon olarak da
adlandirilan halkasal-jet (halkasal piiskiirtme) atomizasyonudur. Bu islemin bir 6rnegi
Sekil 2.9”'da gosterilmistir. Esmerkezli bir nozul sistem kullanilarak, ¢ekirdek-kabuk
damlaciklar1 ilk olarak bir dairesel jetin simetrik ayrilmasiyla olusturulur. Dis kabuk
damlacik daha sonra bir mikrokapsiil kabugu olusturmak igin katilagir. Sabit
koekstriizyon, titresimli noziil koekstriizyon, santrifiij koekstriizyon, daldirilmis noziil
koekstriizyon, elektrohidrodinamik (EHD) koekstriizyon veya akis odakli koekstriizyon
dahil olmak iizere koekstriizyon i¢in ¢oklu konfigiirasyonlar mevcuttur (Oxley 2014).

s1vi kabuk
—
1 Kat1
kabuk cekirdek
— £ “—oodooe
cekirdek' ™ e

Sekil 2.9. Koekstriizyon tekniginin temsili gosterimi (Oxley 2014)

2.3.4. Emiilsiyon bazh

Yukarida tanimlanan ilk ii¢ islem, mikrokapsiil olusumu, mikrokiire olusumu
veya kati parcaciklarin kaplanmasini i¢in damlaciklar olugturmak amaciyla atomizasyon
gerektirir. Alternatif bir damlacik olusumu teknigi, iki fazli bir sivi sistemi iginde
damlaciklarin olusturuldugu emiilsiyonlarin kullanilmasidir (Oxley 2014).

Emiilsiyon Kabuk olusumu Mikrokapsiil olusumu

Sm Kabuk malzeme
igeren siirekli faz

cekirdek

Sekil 2.10. Emiilsiyon temelli proseslerin temsili gosterimi (Oxley 2014)
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Emiilsiyon tekniginin birinci kismi, sivi bir ¢ekirdek malzeme fazini, ¢oziinmiis
kabuk malzemesi icerebilen karismaz bir sivi faza dagitilmasiyla emiilsiyon
olusumudur. Daha sonra, dagmik faz damlaciklar1 etrafinda kabuk olusumunu
indiiklemek icin iki fazli sisteme ayarlamalar yapilir. Su icinde yag (y/s) sistemi
kapsiilleme i¢in kullanilan en yaygin iki fazli sistemdir (Oxley 2014).

Bu islemin varyasyonlar: arasinda basit koaservasyon, kompleks koaservasyon,
in situ polimerizasyon, arayiizey polimerizasyonu, lipozomlar, katman-katman
emiilsiyonlari, miseller, ¢oziicii buharlastirma, su i¢inde kurutma, kat1 lipit
nanopartikiiller ve sol-jel kimyas1 bulunmaktadir (Oxley 2014).

Koaservasyon

Bu kapsiilleme yonteminin aciklamasina gegmeden once, hidrofilik kolloidleri
ve bunlarin koaservasyona ugrama yollarin1 tanimak 6nemlidir. Hidrofilik kolloidler,
suda ya da sulu c¢ozeltilerde dagilabilen veya c¢oziiniir olan biiyilk molekiillerdir.
Koaservasyona ilgi duyan hidrofilik kolloidler (jelatin, alginatlar, albiimin, kazein, agar-
agar, arap zamki, nisasta, karboksimetilseliiloz, poliakrilik asit, poliakrilamid ), su
icersinde gevsek bir sekilde kivrilmig, dolasik bobinler bi¢iminde sekil 2.11'de
gosterildigi tasavvur edilebilir (Vandegaer 1974).

Sekil 2.11. Koaservasyona ilgi duyan hidrofilik kolloidlerin temsili gosterimi
(Vandegaer 1974)

Makromolekiilerden olusan kolloidi ¢ozelti i¢inde tutmaya yardimci olan sey
cevresindeki kismen bagli sudur. Bu kolloidler, zincirleri boyunca sahip oldugu
protonlart ve diger iyonlari, kendisini c¢evreleyen sulu ortam ile degistirebilen ve
bdylece pozitif veya negatif yiik almalarini saglayan birka¢ iyonize edilebilir gruba
sahiptir. Bu nedenle, bir kolloidin ¢oziiniirliigli veya dagilabilirligi, onun yiikiiniin,
yiikte ortam pH’ sinin bir fonksiyonudur (Vandegaer 1974).
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1930’larda iki Hollandali bilim adami kolloidal sistemlerde gergeklesen faz
ayrigsmast olgusunu tanimlamak icin ilk kez koaservasyon adini Onermis ve bunu
sistematik bir sekilde tanimlamislardir. Koasevasyon terimi, latince kolloidal
parcaciklarin Onceki birlesimini gosteren "co" Oneki ve agregasyon anlamina gelen
"acervus" kelimelerini olusmaktadir. Koaservatlar kolloid ag¢isindan zengin ¢ozeltilerdir
(Vandegaer 1974).

Koaservasyon, kapsiil duvart olusumunun temel islemini tarif etmek igin
kullanilan bir terimdir ( Das vd. 2011). Koaservasyon sistemlerinin benzersiz 6zelligi,
iki fazin ¢oziicli bileseninin ayni olmasidir. Bu, iki karismaz sivinin yer aldigi, iki fazli
sistemlere kiyasla bir koaservatin en temel ayirt edici 6zelligidir. Boylece, iki fazli bir
koaservat sistemin arayiiziinden go¢ eden kolloidal bir ¢oziinmiis pargacik kendisini
arayiizlin diger tarafindaki ayni bilesene sahip fazda bulur. Kompozisyon agisindan iki
faz arasindaki fark, ¢oziinen tiirlerin konsantrasyonundaki bir farkliliktir (Vandegaer
1974).

Koaservatlar esasen basit ve kompleks koaservasyon olmak tizere iki tipe
ayrilmaktadir. Bunlar arsindaki en 6nemli fark, basit koaservasyonda, tek bir koloidal
¢ozlinen madde bulunurken, karmasik koaservasyonda, iki veya daha fazla koloidal
¢ozlinen maddenin siirekli fazda bulunmasidir (Fanger 1974; Das 2011).

Koaservasyon, basit koaservasyon durumunda inorganik tuzlarin eklenmesi,
seyreltme veya sicaklik degisimleriyle; kompleks koaservasyon durumunda ise
seyreltme, sicaklik veya pH degisimleriyle meydana gelebilir (Fanger 1974). Her iki
koaservasyon islemi icin mikrokapsiil olusum mekanizmasi, faz ayrilmasinin
gerceklesme sekli disinda aynidir (Vandegaer 1974).

Faz ayrismasi, basit koaservasyon prosesinde, sulu solvasyon tabakasinin
hidrofilik kolloidler etrafindan uzaklastirilmasini igerir. Bu, tuzlar veya alkoller gibi su
i¢in biiyiik bir afiniteye sahip kimyasal bilesiklerin eklenmesiyle gerceklestirilebilir. Bu
bilesikler, iligkili su molekiilleri i¢in kolloid ile rekabet edecektir. Kolloid zinciri,
etrafin1 saran su molekiilleri yeterince uzaklastirildiginda, diger kolloid zincirleri ile
koaservasyon olusur ve artik kolloid zincirleri birbirinden ayr1 degildir. Sonug olarak bu
daha az hidrofilik zincirler birbirlerinin etki alanina niifuz ederek i¢ ice gegme
egilimindedirler (Vandegaer 1974). Basit koaservasyon, sulu veya organik ortamda
sirastyla jelatin veya etil seliiloz gibi tek bir polimerin kullanimini igerir (Dubey vd.
2009).

Karmasik koaservasyondaki faz ayrimi, genellikle sulu ortamda gozlenen karsit
yiikli polielektrolitlerin kendiliginden sivi / sivi faz ayrilmasidir (Thies 1975). Bu
nedenle kolloid tizerindeki yiikler ve bunlarin nétralizasyonu ile ilgilidir (Vandegaer
1974). Bu proses, her ikisi de sulu ortamda ¢oziiniir olan, jelatin ve akasya gibi karsilikli
olarak yiiklii iki polimerik malzemenin kullanimini igerir (Dubey vd. 2009).
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Koaservasyon prosesi, Ulusal Yazar Kasa Sirketi (National Cash RegisterCo.)
kimyagerleri Barrett Green ve arkadaslar tarafindan kesfedilmis ve gelistirilmistir (Das
vd. 2011). Burada kullanilan mikroenkapsiilasyon prensipleri hem basit hem de
karmasik koaservasyonu igerir (Luzzi 1970).

Arayiizey Kondensasyonu

1959'da DuPont firmasi arastirmacilari, ulusal bir ACS konferansinda naylon
filmin arayiizey polimerizasyonu ile ilgili dikkat g¢ekici bir sunum yaptiktan sonra
alandaki hemen hemen herkes, mikrokapsiilleme igin arayiizey polimerizasyonunu
uygulamakla ilgilendi (Fanger 1974). Araylizey kondenizasyonuyla gergeklesen
mikrokapsiilasyon prosesi, bir monomerin, birbiri ile karismayan iki maddenin ara-
yiizeyinde polimerize hale getirildigi bir islemdir (Luzzi 1970). Baska bir degisle, biri
yagda c¢oziiniir, digeri suda ¢Oziinlir olan iki monomerin kullanildigr ve damlacik
yiizeyinde bir polimerin olusturuldugu prosestir (Dubey vd. 2009).

Kapsiillenecek olan i¢ faz malzemesinin sivi olmasi durumunda, genellikle
monomerin i¢ fazdan dig faza dogru goc etmesi beklendiginden ve g¢apraz baglayici
maddenin i¢ faza aktarilmasi tercih edilmediginden dis faza bir capraz baglayici madde
eklenerek polimerizasyonun ara yiizeyde gergeklesmesi saglanir (Luzzi 1970).
Polikondensasyon islemi ile birlikte kapsiill olusumu sirasinda damlaciklarin
birlesmesini onlemek i¢in az miktarda uygun bir stabilizator kullanilmasi da gereklidir.
Arayiizeyde olusan polimerik yapinin damlacik fazindaki ¢oziiniirliigiine bagh olarak,
hem tek ¢ekirdekli (monocore) hem de matriks tipi mikrokapsiiller {iretmek igin arayiiz
polikondensasyon yontemi kullanilabilir. Béylece eger polimer, siirekli fazda dagilmis
olan damlaciklar iginde ¢oziiniirse, matris tipi mikrokapsiiller olusurken, polimer
¢oziinlir degilse, damlaciklarin etrafinda ¢oker ve tek c¢ekirdekli mikrokapsiillerin
olusumuna yol agar (Dubey vd. 2009).

Arayiizey polimerizasyon teknigi ile olusturulan kapsiiller, kiiresel bir geometri
ile sitirekli bir ¢ekirdek kabuk yapisina sahiptir. Bununla birlikte olusturulan birgok
kapsiiliin dis ylizeyi pliriizsiiz ve diizgiindiir, oysa i¢ ylizey genellikle diizensizdir (Das
vd. 2011).

Araylizey polimerizasyonlart sivi yaglari, boya Onciillerini, proteinleri,
peptidleri, enzimleri, antikorlari, hiicreleri ve pestisidleri (Scher 1982; 1998)
kapsiillemek i¢in kullanilmistir. Bu prosesin dezavantaji, reaktifin ¢ekirdek malzemede
coziinmesidir, bu nedenle reaktif madde c¢ekirdek malzemeyle kimyasal olarak
reaksiyona girip, ¢ekirdek malzemenin bozulmasina neden olabilir (Das vd. 2011).
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Sol Jel Prosesi

Kisa Tarihce

(X3

1640'da, Van Helmont, silikat materyallerini alkali icinde ¢6zerek ‘‘cam
suyu’’nu kesfetti ve ardindan elde ettigi siviyr asitlendirerek silika jelini ¢oktiirmeyi
basardi. 1846'da Ebelmen, SiCl, ve etanolden elde edilen bir silan bilesiginin atmosfere
maruz kaldiktan sonra seffaf bir cam olusturdugunu gozlemledi. “Sol-gel” terimi, 1864
yilinda silika soller iizerinde yaptig1 calisma sirasinda Graham tarafindan ortaya atildi
(Ciriminna vd. 2013). 1930'larin baslarinda, Kistler sol-gel yonteminin ilk pratik
uygulamasi olarak kabul edilen aerojelleri hazirladi. 19601 yillarin ortalarinda
Schroeder, camin optik Ozelliklerini Si0, ve SiO,-TiO, filmleri ile degistirmek i¢in
soda-kire¢ caminin sol-gel kaplamasini gelistirmistir. 1960'larin  sonunda sol-gel
kaynakli tozlar sinterleme teknigiyle seramiklerinin kaynagi olarak kullanilmistir
(Sakka 2013).

Tanim

Tanim olarak sol jel prosesi, kolloidal siispansiyonlarin jellestirilmesiyle kati bir
fazin elde edilmesini i¢eren proseslerin tamamina verilen isimdir (Akarsu 2000). Sol-gel
terimi, islemin bir sol ile baslatilmasini1 gerektirse de, genellikle prosesin baslangi¢
noktasi s1vi bir ¢ozeltidir (Wang vd. 2006). Proseste, cesitli kimyasal onciilerin kullanan
bir¢ok farkl iirlinii hazirlamak i¢in ¢ok sayida reaksiyon siirecine atifta bulunmaktadir.
Kakihana' ya gore, aslinda sol jel yontemi kolloidal sol jel, inorganik sol jel ve
polimerik sol jel olmak {izere {i¢ kisma ayrilmaktadir (Driessche ve Hoste 2006).

-Kolloidal sol-jel: Bu sollerdeki parcaciklar arasi etkilesimlerde van der Waals
kuvvetleri, elektrostatik kuvvetler ve Brown hareketleri gibi fiziksel kuvvetler hakim
oldugundan, kolloidal sol-jel yontemi "fiziksel" jel hazirlama yontemi olarak
adlandirilir.

-Organik sol-jel: Bu organik yapidaki bir polimerik aglarin olusumunu igerir. Bu, iKi
sekilde gergeklestirilebilir. Birincisi, jel aginin organik monomerlerin polimerizasyonu
ile yapildig1 bir "in-situ" polimerizasyondur. Ikincisi, metal iyonlari, polimerler ve
uygun bir ¢oziicii ihtiva eden bir ¢ozelti sistemidir.

-Inorganik sol jel: Bu inorganik yapidaki polimerik jeller ya organik ¢oziiciiler
icindeki metal alkoksitlerden ya da sulu veya organik coziicliler i¢inde ¢oziinmiis ve
selatlama ligandlar1 ile stabilize edilmis metal tuzlarindan olmak iizere iki sekilde
tiretilir. Her iki sekildede siire¢, metal katyonlarmin yiiksek elektropozitif karakteri
tarafindan yonetilmektedir.
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\ SOL JEL PROSESI

I I
Kolloidal Sol Jel l Organik Sol Jel Inorganik Sol Jel

Sekil 2.12. Sol jel yonteminin siniflandirilmasi

Siniflandirilmis olan sol-jel proseslerinin tiimiinde birincil ortak hedef, homojen
bir kat1 bilesigin elde edilebilecegi, homojen bir 6n-madde ¢6zeltisinin hazirlanmasidir.

Bu yontemler arasinda, Su ile kolayca tepki gosteren metal alkoksitlerin
kullanildigi inorganik sol jel yontemi en popiiler olanidir. En ¢ok kullanilan metal
alkoksitler, tetrametoksisilan (TMOS) ve tetractoksisilan (TEOS) gibi alkoksisilanlardir.
Bununla birlikte, aliiminatlar, titanatlar ve boratlar gibi diger alkoksitler de siklikla
inorganik sol-jel isleminde kullanilan malzemelerdir (Driessche ve Hoste 2006).

inorganik Sol Jel

Yontem igerisinde kullanilan temel kavramlar olan sol, jel ve metal alkoksit
kavramlarin tanimi asagida verilmistir.

Sol, s1v1 i¢indeki kati pargaciklarin koloidal bir siispansiyonudur. Buna paralel
olarak aerosol, bir gaz igindeki pargaciklarin bir koloidal siispansiyonu olarak
tanimlanirken, emiilsiyon ise sivi damlaciklarinin baska bir sivi igerisindeki bir
slispansiyonudur.

Metal alkoksitler, bir metal veya metaloid atomuna bagli bir organik ligand
iceren metal-organik bilesik ailesinin {yleridirler. Organometalik bilesikler, metal
alkoksitlerde oldugu gibi metalojen-karbon (metal-oksijen-karbon) baglantilarina degil,
dogrudan metal-karbon baglarma sahip bilesikler olarak tanimlanir. Bu nedenle,
alkokoksitler organometalik bilesikler degildir, ancak bu kullanim literatiirde siklikla
goriilmektedir (Brinker ve Scherer 1990a).

Temel Prensipler

Silika bazli malzemelerin sol-gel islemesinin arkasindaki temel kimyasal
prensip, Si-OR ve Si-OH igeren tiirlerin kondenzasyon reaksiyonlart ile siloksan (Si-O-
Si) bilesiklerine doniigiimiidiir (Schubert 2015). Fonksiyonel grup seviyesinde, sol-gel
islemini tarif etmek i¢in genellikle {i¢ reaksiyon kullanilir (Brinker ve Scherer 1990b).
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e Hidroliz

Metal alkoksitler suyla kolay bir sekilde reaksiyon verdiklerinden dolay1 popiiler
baslaticilardir. Suyla gerceklesen bu reaksiyona hidroliz adi verilir. Genel olarak,
hidroliz reaksiyonu, su eklenerek, alkoksit gruplarinin (OR) hidroksil gruplari1 (OH) ile
yer degistirmesiyle gergeklesir (Driessche ve Hoste 2006). Reaksiyon mevcut su ve
katalizor miktarina bagli olarak asagida gosterildigi gibi, tiim alkoksit gruplar1 hidrolize
oluncaya kadar devam edilebilir veya alkoksit gruplarinin bir kismi hidroliz edildikten
sonra hidroliz durdurulabilir (Brinker ve Scherer 1990a).

Si (OR) 4 + H,0 > HO — Si(OR); + ROH
Si (OR) 4 + 2H,0 > (HO), — Si(OR), + 2ROH
Si (OR) 4 + 3H,0 > (HO); — Si(OR) + 3ROH
Si (OR) 4 + 4 H,0 > Si—(OH ) , + 4ROH

e Alkol Kondenzasyonu

=Si—OR + HO—Si= > =Si—0—Si=+ ROH

e Su Kondenzasyonu

v

=Si—OH + HO—Si= =S1i—0—Si= + H,0

Sol Olusumu

Bir alkoksit su ile reaksiyona girdiginde ii¢ reaksiyon meydana gelir ve
gerceklesen reaksiyonlar silis nanoparcaciklarinin olusmasiyla sonuglanir (bunlar daha
sonra bir jel olusturmak i¢in birbirine baglanirlar). Bu reaksiyonlardan birincisi, silanol
(Si-OH) gruplar1 olusturmak igin bir silisyum alkoksitin suyla reaksiyona girdigi
hidroliz reaksiyonudur. Reaksiyon sonucu meydana gelen silanol gruplari daha sonra
siloksan baglar1 (Si-O-Si) olusturmak iizere birbirleriyle veya bir alkoksit grubuyla (Si-
OR) reaksiyona girerek iki molekiiliin daha biiyiik bir molekiile doniismesine neden olur
(Steiner ve Walker 2008). Kondenizasyon reaksiyonu olarak adlandirilan bu
reaksiyonlarda yan iiriin olarak su veya alkol meydana gelir (Brinker ve Scherer 1990a).

Kondenzasyon reaksiyonlarinin siirekliligi bir¢ok kiigiik molekiiliin, binlerce
silisyum-oksijen bagi iceren dev molekiillere baglanmalarini saglar. Bu islem
sonucunda olusan devasa yapilara silika nanopartikiilleri ad1 verilir ve ¢aplar1 yaklasik
birka¢ nanometre biiylikliiglindedir. Olusan silika nanopartikiiller ampirik olarak SiO;
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formiilii veya bir silisyum atomunun digerine dort tek bag ile baglanmis olmasindan
dolay1 polimer formiilii olarak (SiOy) » sekilinde gosterilebilir (Steiner ve Walker 2008).

Silika nanoparcacigin olusumu sirasinda, her bir silisyum atomu dort siloksan
bagi olusturmaz ve bunun yerine hidroksil (-OH) veya alkoksi (-OR) grubu seklinde
nanoparg¢aciklarin yiizeyini orter. Bunlara “terminal gruplar” denir (Steiner ve Walker
2008).

Sol'den Jel Olusumu

Nano partikiiller, bir noktada boyutlarini biiyiitmeyi biraktiklar1 ve bunun yerine
diger nano partikiiller ile aglomere olduklari kritik bir boyuta ulasirlar. Bu, pH, sicaklik
ve c¢ozeltideki diger tiirlerin konsantrasyonu gibi bir dizi faktére baglidir. Nano
partikiillerin ylizeyindeki terminal hidroksil ve alkoksi gruplari, nano partikiillerin
birbirine baglanmasina izin verir. Nano pargaciklarin yeterince bir araya gelmesiyle
stirekli yapidaki bir agin siv1 ¢ozeltiyi kaplayip bir araya gelmesiyle olusan yapiya jel
denir. (Steiner ve Walker 2008). Bu yiizden olusan jel aginin yapisi biiyiik dlgiide sol
partikiillerinin boyutuna ve sekline baghdir (Salaiin 2013).

Kararhi bir jel elde etmek icin, siloksan baglarinin sayis1 maksimize edilirken
nanopartikiil yiizeyindeki silanol (Si-OH) ve alkoksi (Si-OR) gruplarmin sayisi
minimize edilmelidir (Salaiin 2013).

Kapsiilleme Yontemi Olarak Sol-Jel Prosesinin Kullanimi

Mikrokapsiillerin sentezi i¢in gesitli yollar gelistirilmis ve bilimsel literatiirde ve
patentlerde 200'den fazla mikro kapsiilleme yontemi tarif edilmistir (Salaiin 2013). Tarif
edilen bu yontemler kimyasal ve fiziksel yontemler olarak iki ana kategoride
smiflandirilmistir (Ghosh 2006). Ancak bu siiflandirma biraz yaniltici olabilir; ¢linkii
mekanik olarak siniflandirilan bazi yontemler kimyasal reaksiyon igerebilirken ve bazi
kimyasal yontemler fiziksel olaylara dayanmaktadir (Salaiin 2013). Sol jel yontemiyle
mikrokapsiilasyon s6z konusu oldugunda bu durum dikkat cekmektedir.

Sol-jel silika matrisleri s6z konusu oldugunda, kontrol edilebilir boyut
araligina sahip partikiiller sol-jel ¢ozeltisinin mikro-damlaciklara par¢alanmasi ve
olusan parcaciklarin jellesme sirasinda mikroreaktor olarak kullanilmasiyla mikro-
reaktorlerinkiyle karsilastirilabilir boyutlarda silis parcaciklar1 sentezlenebilir. Bu
islemi gerceklestirmek igin sprey kurutma ve emiilsiyon polimerizasyon olmak iizere
iki yaklasim kullanilmistir (Barbe” vd. 2008).

Kapsiilleme, etkileri ve kullanimu ile ilgili fikirler 1993 yilindan itibaren sol-jel
bilimi alaninda gelismeye baslamistir ve bilimsel arastirma makalelerinin azlig1 bu
alanda yeterince ¢alisma yapilmadigini gostermektedir (Driessche ve Hoste 2006).
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Cizelge 2.7. Internette 15 y1l boyunca sol-jel kapsiilasyonuyla ilgili olarak atif yapilan
makale sayis1 (Driessche ve Hoste 2006)

Yillar | Makale | Yillar | Makale | Yillar | Makale
sayisl sayisl sayis1
1991 0 1996 4 2001 8
1992 0 1997 1 2002 7
1993 1 1998 8 2003 8
1994 2 1999 7 2004 11
1995 1 2000 4 2005 9

2006 yilina kadar ¢izelge 2.8’de belirtilen makaleler disinda yapilan diger tiim
caligmalarda, igi bos seramik mikro kiirelerin tiretimi yapilmistir (Wang vd. 2006).

Cizelge 2.8. Cekirdek kabuk yapisi ile ilgili ¢aligmalar (Wang vd. 2006)

Editor On baslatict Emiilsiyon tipi
Sarikaya ve Akinc(1988) Aliiminyum Nitrat SIY
Liu ve Wilcox(1995) Bohmite, Ludox LS SIY
Schacht vd. (1996) TEOS Y/S
Singh ve kosuge (1998) TEOS YIS
Ono ve Takahashi (1998) TEOS SIY

Cizelge 2.7 ve cizelge 2.8 goriildiigii tizere 2005 yilina kadar literatiirde yapilan
sol jel mikrokapsiilasyon c¢alismalarindan sadece %7’°si ¢ekirdek kabuk yapili
mikrokapsiil iiretimine yonelik oldugu sdylenebilir.

Sol-Jel Prosesinde Kabuk Olusum Mekanizmasi

Yukarida bahsedildigi gibi sol jel prosesi temel olarak, hidrolize olmus metal
alkoksit bilesiklerinin bir biri ardinca gerceklesen kondenizasyon reaksiyonlariyla sol
denilen siloksan agii olusturarak katilagmasi Mikrokapsiil
tiretiminde, emiilsiyon yontemiyle birlestirilmis sol jel proseside ise amag, sol jel
prosesin kondenizsayon islemini siirekli faz ile emiilsiyon damlacig1 arayiizeyinde

amaglanmaktadir.

gerceklestirerek, damlacik sekline uygun kiiresel siloksan ag1 igerisine hapsetmektir.

Bu islemi gergeklestirmek i¢in yiik kontrollii mekanizma (Schacht ve arkadaslar
1996) ve hiz kontrollii mekanizma (Brinker ve Scherer 1990) olmak {izere iki potansiyel
yol vardir. Bunlar sirasiyla asagida sematik olarak gosterilmektedir (Wang vd. 2006).
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e Yiik Kontrollii Mekanizma

Hidrolize edilmis alkoksitlerin izoelektrik noktasinin nin altindaki bir pH'a
asitlestirilmesi, silisli tiirlerin pozitif olarak yiiklendigini ve pH'nin izoelektrik noktasi
tizerinde arttirilmasi tiirlerin negatif olarak yiiklendigi anlamina gelir (Schubert 2015).

=Si—OH + H* » =Si—OH,"
=Si—OH +HO™ » =S51—0O + H,O
Yiikk kontrolli mekanizmada amag, pozitif veya negatif yiikli iyonik

surfaktantlar aracilifiyla yiiklii silika tiirlerini, kullanilan surfaktanin yiikiine zit olarak
emiilsiyon damlacigi yiizeyinde biriktirip kondenize olmasini saglamaktir (Wang vd.
2006).

sulu faz

@— : surfaktant

—e

a0 — G Omen 0O

%]

——

— (e

anaO— Si—O e

siv1 yag damlacig

Sekil 2.13. Etrafi surfaktan molekiilleriyle sarilmis metal alkoksit ihtiva eden bir yag
damlacigi (Wang vd. 2006)

(1 SXT (2) ST 3) ST @ SMT
ox & o & ® <O o MO
x @ e & & o v+ <

x &

© M*@

Sekil 2.14. Sekil 13” te belirtilen dikdortgen icindeki araylizeyin genisletilmis sekli
(Wang vd. 2006)
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Sembollerin Anlam1
tlaﬂ
: itif viiklii silika tigleri | I': HO-Si-OH,*
®' pozitif yuklu silika turleri [ - ] X" :halojen 1yonlar ( CI-, Br)
(ljﬂ
<>: negatif yiikli silika turleri [l: HO|Si0H'} M*: metal iyon ( Na®)
OH

—@:  pozitif yikli surfaktantlar (S*: DTMA*, CTMA®)

—@:  negatif yiiklii surfaktantlar (S~ DS-, DBS")

Sekil 2.14(1)’ de, halojeniir iyonlarinin (X), elektrostatik kuvvetlerle katyonik
surfaktantlar ve pozitif yiiklii silika tiirleri arasindaki etkilesime (S*X'I") aracilik ettigini
gostermektedir. Koordinasyon iyonlar1 tarafindan olusturulan bu stabilize edilmig
inorganik-organik emiilsiyon, yag-su ara yiiziinde bir silika mikro kabugunun
olusmasindan sorumlu olabilir, ¢iinkii silika kiiresel partikiilleri genellikle kararli bir
silikon emiilsiyonunda silikon esterlerin kontrollii hidrolizi ile elde edilir.

Diger yandan, sekil 2.14.(2)’de gosterilen olusumun, pozitif yiikli silika tiirleri
(I") ile negatif yiiklii yiizey aktif madde (S7) arasindaki molekiiler etkilesimler
araciligiyla domine edildigini gostermektedir. Benzer sebeplerle (S*I) ve (SM'I)
durumlart i¢in Sekil 2.14. (3) ve (4) benzer sekilde yorumlanabilir (Wang vd. 2006).

Wang ve vd. (2006)’ nin farkli surfaktant ve farkli pH seviyelerinde yaptiklar
calismadaki deney sonuglari, olas1 yiikk kontrollii mekanizmanin yalnizca Sekil 2.14
(1)'de, gdsterilen S*XI" etkilesimleriyle gergeklesebilecegini ortaya koymaktadir.
(Wang vd. 2006).
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e Reaksiyon Hiz Kontrollii Mekanizma

Yag-su arayiiziinde asit katalizli

hidroliz yoluyla oligomerik ara
tirtinlerin firetilmesi
=Si-OH sulu
faz
s1v1 yag @ (@)
damlacig =8i-
ac1st . =Si-OH kondenzasyon hiz >> ¢oziilme hin
> =Si-OH
5) =Si-OH
=Si-OH
(b) Yag-su arayiiziinde
kondenzasyon iz < ¢&ziilme un kondenzasyon ile silika
mikro-kabugun olusumu
=8i
O
\
=Si
=Si-OH
=81
/
0
/
=51

Bulk s1vida silika olusumu

Sekil 2.15. Silis mikrokapsiillerinin olusum siirecinin reaksiyon hizlar1 tarafindan
kontrol edilen mekanizma ile sematik ¢izimi. (&) Yag-su arayiliziinde silika
mikrokabugun olusumu. (b) Co6zelti iginde silika olusumu (Wang vd. 2006)

Sekil 2.15'te gosterildigi gibi, reaksiyon hiz kontrollii mekanizma, kondenzasyon
hizinin, yag-su arayiiziinde bir silika mikro-kabugunun olusumu i¢in ¢6éziinme hizindan
cok daha biiylik olmasi gerektigini savunmaktadir. Kondenzasyon hizi ¢oziilme
hizindan daha kiigiikse, arayiizey yerine siirekli fazda (bulk sivida) silika olusumu
meydana gelebilir. (Wang vd. 2006).
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Kondenzasyon

14

Sekil 2.16. Hidroliz ve kondenizasyonun reaksiyonlarinin gergeklestigi pH seviyeleri
(Toygun vd. 2013)

pH = 2'nin altinda, hem hidroliz hem de kondenzasyon, protonlanmis alkoksit
gruplar1 igeren bimolekiiler niikleofilik yer degistirme reaksiyonlar1 (SN,) ile meydana
gelir. Bu kosullar altinda, hidroliz orani, kondenzasyon oranina kiyasla biiyiktiir.

Orta seviye pH degerleri (3-8), bir gegis yapilari spektrumunun beklenebilecegi
kosullar1 temsil eder. Sekil 2.16 da goriildiigii iizere, ¢6ziinme ve yogunlagma oranlari,
pH ile sorunsuz bir sekilde artarken, hidroliz orani, yaklasik olarak ndtr pH’da
minimum bir seviyeden gecer. Artan r, herhangi bir pH degerinde ¢6ziinme ve hidroliz
oranlarini arttirir. Orta pH kosullarinda, ¢6ziinme hizi yogunlagsma hizini asabilir. Bu
nedenle, silika mikro kabuklari, yag-su arayiizeyinde meydana gelmez.

Hidroliz reaksiyonu i¢in H20 'nun TEOS’a stokiyometrik molar oraninin (r) 4’
tiir. 4'ten biiylik olan r degerleri icin, hidrolizin erken bir agamada tamamlanmasi
beklenmektedir. Monomerler tiikendikten sonra, tamamen hidrolize edilmis tiirler
arasindaki kondenzasyon reaksiyonu, dallanmis yapilara neden olur. Co6zlinme orani
trimerler ve daha yiiksek polisilikat tiirleri i¢in diisiik oldugundan, yogunlagma

reaksiyonu geri doniisiimsiiz olarak devam eder. Boylece, silika mikro-kabuk olusumu
beklenir (Wang vd. 2006).
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2.4. Pestisidlerin Kapsiillasyonu ve Kontrollii Salim
2.4.1. Pestisitler

Hasere kontrolii sliphesiz, medenilesmis insan kadar eski bir bilim dalidir
(Cardarelli 1976). Mezapotamya’da Siimerler doneminde (M.O. 2500) bocek ve akarlar
kagirmak icin kokusundan dolay: kiikiirt kullanmislardir. Eski Misirda (M.0.1550)
Ebers papiriislerinde 800 den fazla zehir ve pestisit olarak tanimlanmis ilag tarif
edilmistir (Das ve Aksoy 2016).

Pestisitler bocekler, kemirgenler, mantarlar ve istenmeyen bitkiler (yabani otlar)
dahil zararhilart 6ldiirmek igin kullanilan Kimyasal bilesiklerdir. Bu bilesikler dogasi
geregi insanlar dahil diger organizmalar igin potansiyel olarak toksiktir bu yiizden
giivenli bir sekilde kullanilmalar1 ve dogru bir sekilde imha edilmeleri gerekir (Yadav
ve Devi 2009).

Pestisitler etki ettikleri canli gruplarina gore, etkiledigi canlinin biyolojik
donemlerine gore, zararlilara etki yollarma gore, toksik 6zelliklerine gore kullanma
teknigine gore ve etken madde grubuna gore smiflandirildiktan sonra alt gruplara
ayrilmaktadirlar. Etkiledigi canli grubuna goére insektisit akarsit nematisit mollusisit,
rodentisit, avesit vb. olmak iizere gizelge 2.9’da goriildiigi gibi simiflandirilmaktadir
(Yadav ve Devi 2009).

Cizelge 2.9. Etki ettigi canli grubuna gore pestisitlerin siniflandirilmasi

Pestisit tiirii | Etki ettigi canli grubu ||| Pestisit tiirii | Etki ettigi Canh grubu
Insektisitler Bocekler Larvasitler Larvalar
Rodendisitler Kemiriciler Nematositler Solucanlar
Fungusitler Mantarlar Akarisitler Oriimcekler
Bakterisitler Bakteriler Mollusitler Salyangozlar
Muitisitler Keneler Herbisitler Yabanci otlar
Insektisitler

Insektisitler bdceklerin kontrolii amaciyla kullanilan pestisit alt grubu
maddelerdir. Giiniimiizde kullanilan kimyasal insektisitlerin hemen hemen hepsi hedef
canli sinir sistemi {izerinden etki gdsteren sinir zehirleridirler (Das ve Aksoy 2016). En
bliylik insektisit gruplarindan biri, i¢ mekan zararlilarim1 ve tarim zararlilarini kontrol
etmek i¢in diinya ¢apinda kullanilmakta olan sentetik piretroid insektisitlerdir.
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Sentetik insektisitlerin kokeni veya ana bilesikleri, antik ¢aglardan beri
hamambdcegi, sinek kuslar1 ve sivrisinekler gibi bocekleri kontrol ederek insan ve
hayvan sagligir korumasi i¢in yaygin olarak kullanilan paptya ailesinin iiyesi tanacetum
cinerariaefolium' un ¢iceklerinde bulunan insektisidal bilesen olan dogal piretrinlerdir.
Dogal piretrinler, alt1 bilesikten (piretrin I ve II, jasmolin I ve II ve siner I ve II) olusur.
Bu bilesiklerin kimyasal yapilarinin incelenmesi 1920'lerde baslamis ve bunlarin mutlak
stereo kimyas1 1970'lerin baslarinda tamamlanmis ve aydinlatilmistir. incelemelerin
yani sira, kimyasal yapilarin modifiye edilmesine yonelik kapsamli cabalar, bircok
laboratuarda, ¢evredeki (hava, 1s1k ve 1s1) stabilitesini ve biyolojik performans agisindan
kimyasal 6zelliklerini gelistirmek i¢in yapilmistir (Kaneko 2010).

Sentetik piretroidler, birinci ve ikinci nesil piretroidler olarak siniflandirilabilir.
Furan halkasi ve terminal yan zincir kisimlarina sahip alkollerin ve krizantemik asit
tiirevlerinin esterleri olan birinci nesil piretroidler 1s1, 151k ve havaya karsi oldukca
hassas olmasindan dolay1 i¢c mekan zararlilarinin kontrolii i¢in kullamlir. Ote yandan,
alkol kismi1 yaygin olarak 3-fenoksibenzil alkol tiirevlerine sahip olan ikinci nesil
piretroidler, 1s1ga kars1 dayaniksiz kistmlarimn diklorovinil, dibromovinil ve aromatik
halkalarla degistirilmesiyle dis ortam kosullarinda miikemmel bocek odldiiriicii
aktiviteye ve vyeterli stabiliteye sahiptir. Bu nedenle, ikinci nesil piretroidler diinya
capinda tarimsal zararlilar i¢in kullanilmistir. (Kaneko 2010).

O

Sekil 2.17. Piretroid sentezinde kullanilan krizantemik asidin molekiil formiilii

Bugiine kadar arastirilan tiim piretroid insektisitler, memelilerde hizla
metabolize edilmektedir ve bulasmadan birka¢ giin sonra idrar ve diskida neredeyse
tamamen atilir. Piretroidlerin baslica metabolik reaksiyonlar1 metil gruplarinin ve
aromatik halkalarin oksidasyonu, ester bagmin hidrolizi ve cesitli konjiigasyon
reaksiyonlari olarak siralanabilir (Kaneko 2010).

Flumetrin

Flumethrin, kimyasal grup olarak tip 11 sentetik piretroit insektisittir INCHEM
2019). Sigir, koyun, keci, at ve kopeklerde ektoparazitlerin kontroliinde geleneksel
daldirma, sprey ve dokme yontemlerle kullanilan yagda ¢oziinlir bocek oldiiriiciidiir
(FAO 2019; Dewangan vd. 2012). Buna ek olarak, flumetrin ar1 kovanlarinda varora
teshis ve kontrolii igin seritler halinde pazarlanmaktadir (INCHEM 2019). Flumetrin
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arilardaki varora miicadelesindeki etkinligi yiiksek ilaglardan biridir (Akkaya 2014).
Flumetrinin genel 6zellikleri ¢izelge 2.10°da gosterilmistir (Healt Canada 2016).

Cizelge 2.10. Flumetrinin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri (Healt Canada 2016)

OZELLIK SONUC
Renk Sar1
Koku Ayirt edici bir koku yok
Molekiil kiitlesi 510,38 g/mol
Erime aralig1 156.4°C
Kaynama noktasi >250°C
20 °C” deki yogunluk 1,383 g/ cm’
Ultraviyole (UV) goriinebilir spektrum | Amax = 268 nm, (pH'tan bagimsiz)
31 °C’ de suda ¢oziiniirliik Su=0.067mg/L

pH4=0.046 mg/L
pH7=047mg/L
pH9=0.33mg/L

21 °C’ de organik ¢oziiciiler iginde Solvent Coziintirligi (g / L)
¢Ozlniirlik Aseton 199
Asetonitril > 200
Diklorometan > 200
Dimetil siilfoksit 44
Etanol 44
Etil asetat > 200
Hekzan 22
Toliien > 200
Kararlilik (sicaklik, metal) Ortam sicakliginda demir, demir asetat,

aliminyum, aliiminyum asetat varliginda
ve yiiksek sicakliklarda kararhdir.
Kimyasal yapisi Cl

2.4.2. Pestisit formiilasyonlar:

Pestisitler genellikle saf halleriyle degil, 6zel karisim formiilasyonlar1 seklinde
dogrudan veya seyreltilerek kullanilirlar. Kimyasal bir pestisit formiilasyonu 3 temel
kistimdan olusur (Cetinkaya 2015).
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Etkin Madde

flag formiilasyonu icindeki zehirleyici ana bilesen olan, bdcek o6ldiiriicii
maddedir ve formiilasyona gore miktari farklilik gosterebilir.

Dolgu maddesi

Formiilasyondaki etkin maddeyi seyreltmek ve hacim katmak ic¢in kullanilan,
formiilasyon igerisindeki diger bilesenlere karsi inert olan kisimdir.

Diger maddeler

flag formiilasyonundaki etkin madde olan hasere dldiiriiciiniin etkinligini ve
dayanimini arttiran, g¢evre ve insan Uzerindeki dezavantajlar1 azaltan ve ilacin
kullanimini kolaylastiran katki maddeleridir (Cetinkaya 2015).

Yeni pestisitlerin tasarimindaki maliyet ve sinirlamalardan dolayi, 1960l
yillardan bu yana bilim insanlar1 yeni pestisitler liretmek yerine mevcut pestistlerin
formiilasyonlarini iyilestirmek i¢in ¢alismaktadirlar (Levis 1977). Pestisit formiilasyonu
bilimi, formiilasyonun gelistirilmesi, liretimi ve depolanmasi ile birlikte {iretilen
pestisitin bitkiler, bocekler, memeliler, toprak, hava ve su dahil olmak iizere cevreyle
olan etkilesimi ile ilgilenir. Bu yiizden pestisit formiilasyonu bilimi ¢ok genis bir alandir
ve pestisit formiilasyonlar1 asagidaki tiplere gore siniflandirilabilir (Scher 1984; Markus
ve Linder 2006).

1. Sulu ¢ozeltiler

2. Emiilsiyonlastirilabilir konsantreler

3. Dispersiyon konsantreleri

4. Islanabilir tozlar

5. Kuru akict malzemeler (suda dagilabilir graniiller)
6. Kontrollii salim formiilasyonlari

7. Digerleri (tozlar, aerosoller, vb.)

Formiilasyon secimini etkileyen faktorler, pestisitin fiziksel 6zellikleri (erime
noktasi, ¢oziiniirliik, uguculuk), pestisit kimyasal 6zellikleri (hidrolitik stabilite, termal
stabilite, 1sinlanma stabilitesi), formiilasyonun uygulama sekli (toprak, yaprak),
muamele edilecek iiriin ve tarimsal uygulamalar, pestisit biyolojik 6zellikleri (iirlin
seciciligi, toprak veya ot Ortlisii yoluyla tasima ve memeliler ve memeli olmayan tiirler
icin LD50) ve ekonomik faktorlerdir (Scher 1984; Markus ve Linder 2006). Bu nedenle
bir bocek oldiiriicii formiilasyonu etkinligin ¢ok yonli taleplerini, uygulanma bigimine
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uygunlugunu ve g¢evreye verilen zarari en aza indirgemek tizere tasarlanmalidir (Tsuji
2001).

Pestisit Formiilasyonlarinin Amaclari

Pestisit formiilasyonlarinin gelistirilmesinin amaglar1 asagidaki gibi 6zetlenmistir.

1. Bocek ilaglarin islenmesini ve uygulanmasini kolaylagtirmak.

2. En yiiksek biyolojik etkinligi elde etmek.

3. Varsa pestisitlerin olumsuz etkilerini iyilestirmek.

4. Pestisitleri tireticiler ve kullanicilar i¢in daha giivenli hale getirmek.

5. Hedefte olmayan organizmalar ve ¢evre lizerindeki zararli etkilerini azaltmak.

6. Emek tasarrufu ile sonuc¢lanan is verimliligini arttirmak.

7. Uygulama alanlarini genisletmek i¢in pestisitlere ¢esitli fonksiyonlar kazandirmak.

Bu amaglar dogrultusunda pestisit formiilasyonlari asagidaki kosullar1 saglamasi
beklenmektedir (Tsuji 2001).

1. Daha yiiksek gilivenlik: Pestisitler, isciler i¢in giivenli olmakla beraber hedef olmayan
organizmalar ve ¢evre iizerinde zararl etkisi olmamalidir.

2. Daha ytiksek etkinlik: Pestisitler, diisiik dozda iyi baslangic etkinligi gostermelidir.
3. Daha diisiik fiyat: Uretim maliyetleri ve maliyet / performans orani diisiik olmalidir.
4. Emek tasarrufu: Uygulamasi kolay ve verimliligi yiiksek olmalidir.

Aday bilesiklerin tiim bu gereklilikleri yerine getirmeleri kolay degildir ve yeni
pestisitlerin  gelistirilmesi i¢in maliyet ve zaman Onemli Ol¢lide arttigindan yeni
pestisitler gelistirmek c¢ok zor hale gelmistir. Bu nedenle, yeni ve mevcut aktif
bilesenleri kullanarak yukaridaki gereklilikleri yerine getirmek icin formiilasyon ve
uygulama teknolojisini gelistirmek ¢ok 6nemlidir (Tsuji 2001)

Geleneksel Pestisit Formiilasyonlari

Tarihsel olarak, ilk pestisit formiilasyonlari, zehirli ve cezbedici maddelerin
karistirilmasiyla yapilan basit yemlerdi. Boceklerin ve diger zararlilarin kimyasal olarak
kontroliiniin miimkiin oldugu kesfedildikten sonra, aktif ajan1 hedefe ulastirmanin etkili
yollar1 aradi. Bu suda ¢oziinen hidrofilik pestisitlerle nispeten kolay olmasina ragmen,
¢oziinmeyen hidrofobik pestisitlerle cok daha zordu (Cardarelli 1976).
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19. yilizyilin sonlarinda, pestisit endiistrisi, boceklerin ve diger zararlilarin
kontrolii i¢in kullanilan etkin maddenin temas siiresinin uzatilmasiin énemli ve verimli
oldugunu kesfetti (Cardarelli 1976).

20. yiizyilin baslarina gelindiginde modern organik pestisitlerin ¢ogu suda
¢Oziiniir olmadig1 i¢in genellikle petrol bazli ¢oziiclilerde ¢oziindiirlilerek sprey olarak
kullaniliyordu. Daha sonraki zamanda ise ¢dzgen olarak petrol tiirevlerinin kullanildig:
¢Ozelti formiilasyonlar1 yerine su i¢inde hazirlanan emiilsifiye sistemler gelistirildi. Bu
formiilasyonlarda emiilgator olarak genellikle anyonik (Alkil aril siilfonatlarin tuzlarr)
ve iyonik olmayan yiizey aktif ajanlarin harmanlari kullanildi. (Cardarelli 1976).

Geleneksel yontem olarak emiilsifiye sistemlerden baska aktif maddenin tasiyici
bir materyal ile hedeflendirildigi formiilasyonlardan faydalanilmaktadir. Bu sistemlerde
etkin maddenin seyreltilmesini ve dagitilmasin1 saglamak icin bazi tasiyict malzemeler
kullanilir. Tasiyicilar, inert materyaller olmasina ragmen pestisit-hasere etkilesiminde
aktif bir rol oynarlar. Tasiyicilar inorganik mineraller (killer, talklar, karbonatlar,
stilfatlar ve fosfatlar gibi) ve bitkisel tiriinler (misir kocani, botanikler findikkabugu,
odun tozu vb.) olarak siniflandirilabilir. Bu formiilasyonlar tozlar (kuru, 1slatilabilir),
sisler ve graniiller olarak kullanilabilir (Cardarelli 1976).

Geleneksel yontemler kullanildiginda iki bilyiik dezavantaj ortaya ¢ikmaktradir.
Dogal detoksifikasyon siirecinde, hedef maruziyeti birkag saat ya da en fazla birkag giin
ile siirli oldugundan dolay1 yeterli mortalite i¢cin asirt miktarda doz kullanilmaktadir.
Siiregte ugucu ajanlar kullanildiginda nispeten kisa araliklarla stirekli yeniden uygulama
gerektirirken, ugucu olmayan ajanlarin kullanimi ciddi ve uzun siireli ekolojik zarara yol
agmaktadir. Ikincisi, zararli organizma, pestisit uygulanan ortamin sadece kiigiik bir
kisminda yasamasina ragmen belirli bir alandaki biitiin ¢evre toksik maddeye maruz
kalir. Bu faktor, biiyiik dozajlara olan ihtiyagla birlestiginde, genellikle hedef dis
yasamin tahrip olmasina ve besin zinciri ilizerinde istenmeyen etkilere neden olur.
(Cardarelli 1976). Bu yiizden pestisit formiilasyonu, etkinligin ¢ok yonlii taleplerini,
uygulanma bi¢imine uygunlugunu ve g¢evreye verilen zarari en aza indirgemek {izere
tasarlanmalidir (Markus ve Linder 2006)

Kontrollii Salimmm Formiilasyonlari

Kontrollii salimim formiilasyonlari, belirli bir siire zarfinda aktif maddenin
kontrollii bir hizda hedefe verilmesine izin verecek sekilde diizenlenmis, biyolojik
olarak aktif bir madde ve eksipiyan olan bir polimer kombinasyonu olarak tanimlanir.
Formiilasyondaki aktif madde, tasarima bagl olarak hizli veya yavas bir salinim ya da
sabit veya degisen bir salim sergileyebilir (Lewis ve Cowsar 1977). 1964'te
halojenlenmis hidrokarbonlar, karbamatlar ve ¢esitli organofosfor ajanlar1 bir
elastomerik veya plastik matris ile uygun bir sekilde birlestirilerek ve salim hizi kontrol
edilmistir (Cardarelli 1976).
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Kontrollii salinan formiilasyonlar, belirli bir zaman aralifinda pestisitin daha az
miktarda ve daha etkili bir sekilde kullanilmasmna olanak tanir ve siddetli gevresel
etkilere, yani buharlastirma ve fotolitik, hidrolitik ve mikrobik bozunmalara karsi
koymalarin1 saglar (Markus ve Linder 2006).

Kontrollii salinim formiilasyonlari, diflizyon-¢6ziinme, ii¢ fazli tasiyici sistemler,
¢ozeltme, pul pul dokiilme, uguculukta gecikme, sindirilebilir yemler, temasli yemler,
toksik olmayan yemler ve mikroenkapsiilasyon seklinde ¢esitli uygulamalara sahiptir
(Cardarelli 1976).

v' Difiizyon —Coziinme

Bu kontrollii salimim tiirli, g¢esitli elastomerlerin ¢dozme Ozelliklerine
dayanmaktadir. Birgok pestisit, dogal kaucukta ve elastomerler ile ayni termodinamik
ozelliklere sahip polimerlerde ¢oziiniir. Aktif madde elastomerik matris igerisine ¢ozelti
esiginin altindaki seviyelerde eklendiginde, bir ¢ozelti dengesi durumu olusur. Etken
madde ugucuysa, yiizeydeki veya yakinindaki molekiiller hava ortamina salinir. Eger
toksik madde suda coziiniir ise, elastomer ylizeyindeki veya yakinindaki molekiiller
¢Oziinme yoluyla su ara yiiziine gecer. Her iki durumda da elastromerik madde i¢i
¢ozelti basinci, elastromerik madde i¢inde ¢6ziinen molekiillerin tilkenme yiizeyine gog
etmesine yol acacak ve ara yiizde siirekli bir toksik madde kaybi meydana gelecektir
(Cardarelli 1976).

v' Ug Fazh Tasiyic1 Sistemler

Tercih edilen toksik maddenin elastomerik ya da daha yaygin olarak plastik bir
matris i¢inde ¢Ozilinlir olmadig durumlarda, iiclincii bir madde ilavesi yapilir. Bu
"tagiyict malzeme" genellikle matriste ¢oziinlir olup, toksik maddenin ¢oziinmesini
veya dagilmasimi saglar. Tasiyici, ¢ozelti basinct veya termodinamik dengesizlikten
yiizeye dogru hareket ederken, kendisiyle birlikte bocek ilacini da tasir. Buharlasma ile
yiizeyden pestisit kayb1 meydana gelir (Cardarelli 1976).

v Yikayarak uzaklastirma

Matris olmayan ¢oziinebilir malzemeler, mekanik baglanma yoluyla
elastomerler veya plastikler igine ilave edilir. Suya maruz kaldiginda, polimer yiizeyine
yakin toksik molekiiller yavasga ¢ozeltiye geger. Yiizey tabakalardaki toksik madde
tilkkendiginde, bir gézenek yapisi olusturulur. Boylece su, gozenek yapisina niifuz eder
ve toksik madde yiiklemesinin yeterince yiiksek olmasi kosuluyla gozeneklerden yeni
ortaya ¢ikan toksik molekiilleri temizler. Siire¢ siirekli olmakla birlikte, genellikle
biiyiiyen gozenek yapisi ve diger faktorler ile kayip orani degisir (Cardarelli 1976).
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v Eksfoliasyon (pul pul dokiilme)

Cesitli elastomerler ve plastik maddeler ¢evreye maruz kaldiklarinda bozunurlar.
Bu tiir bir bozulma fiziksel, kimyasal veya biyolojik olaylardan kaynaklanabilir. Matris,
coziinmeyen veya ¢Oziiniir bir toksik madde igeriyorsa, matrisin tahrip olmasi, pestisit
kaybina(salinimina) neden olur. Serbest birakma orani cesitli c¢evresel faktorlere
baglidir, bu yiizden toksik madde salinimi sabit ve siirekli degildir (Cardarelli 1976).

v" Buharlasma Geciktirme

Etken madde, ¢esitli film olusturucu polimerik c¢ozeltilere ilave edilebilir.
Cozgenlerin buharlastirilmasindan sonra yapigskan film bir substrat {izerine serilir, bu
film aktif maddeyi mekanik baglanma veya ¢ozelti halinde tutar. Daha sonra aktif
madde, film yiizeyinden ¢evre ortamina, genellikle havaya, difiizyon ve buharlasma
islemleri yoluyla gecer. Film aktif maddenin buharlagmasii geciktirdigi i¢in kullanim
omrii artar (Cardarelli 1976).

v" Yutulabilir Yemler

Hasere ¢ekici (feromonlar) ve toksik bir madde, bir clastomer veya baska bir
yenilebilir madde araciligiyla birbirine baglanir. Faydali bir etki i¢in ¢ekici madde
yavagga salinir ve hedefin gesitli kemoreseptorlerini etkiler. Zararli organizma yemi
bulur ve dldiiriicii bir doz ile basart saglanir (Cardarelli 1976).

v Toksik Olmayan Yemler

Matris elemani, dogast geregi hedef veya diger tiirler i¢in toksik olmayan, ancak
zararli bocek niifusunu azaltacak sekilde hedef davranisini degistiren biyolojik olarak
aktif bir madde igerir (Cardarelli 1976).

v Mikroenkapsiilasyon

Bu ornekte, hasere kontrol ajani, gegirgen veya yar1 gegirgen bir polimerik kabuk
icine yerlestirilir. Toksik madde, polimer duvar1 boyunca difiizyon islemleriyle hareket
eder ve dis yiizeyden salinim gergeklesir (Cardarelli 1976).

2.4.3. Pestisitlerin mikrokapsiilasyon formiilasyonlari (kontrolii salinim)

Bircok kontrollii salim formiilasyonunun 6nemli bir eksiklikligi, kullanim
Omriinii tamamladiginda hala {lizerinde kalan nispeten biiyiik insektisit miktaridir. Bu
kontrollii salinan kimyasallar i¢in ciddi bir ekonomik problemdir. Bundan kagimnmak
icin, saf aktif kimyasalin bir miktar rezervuar i¢inde yer aldigir ve ince bir plastik
filmden salindig1 formiilasyonlarin gelistirilmesine énem verildi. Bu kavramin en basit
tezahiirii mikrokapsiilleme oldu. (Allan ve Carroll 1993).
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Mikrokapsiillerin  kullanildigr kontrollii salinim formiilasyonlarinda, pestisit
(insektisitler, herbisitler, fungisitler, fumigantlar, juvenil hormon taklitleri, boceklere
yonelik ¢ekiciler vb), gecirgen veya yart gecirgen bir polimerik zarf igine yerlestirilir.
Ilag, polimer duvar1 boyunca difiizyon islemleriyle hareket eder ve dis yiizeyden salinim
gerceklesir. Cogunlukla bir pestisitin mikrokapsiilasyonu, aktif maddenin yavas veya
kontrollii saliminin istendigi durumlarda, kullanilir. (Herbert B. Scher 1977; Markus ve
Linder 2006). Ayrica pestisitin kendisine ek olarak, mikrokapsiillerin ¢ekirdegi,
ultraviyole hasarin1 en aza indirgemek titanyum dioksit veya c¢inko oksit gibi
malzemeleri de igerebilir (Markus ve Linder 2006).

Pestisit mikrokapsiil formiilasyonlari, memeli toksisitesini azaltmak ve aktiviteyi
arttirmak, buharlagsmay1 kontrol etmek, fitotoksisiteyi azaltmak, pestisiti hizli ¢evresel
bozulmadan korumak ve ortamdaki pestisit seviyelerini azaltmak i¢in kullanilabilir.
Formiilasyonda pestisit salinim orani, degisen mikrokapsiil pargacik boyutu dagilimi,
duvar kalinlig1 ve duvar gegirgenligi ile genis sinirlar iginde farklilik gosterebilir (Scher
1977).

Mikrokapsiilasyon yonteminde c¢esitli kabuk malzemeleri kullanilmaktadir.
Pestisitlerin mikrokapsiil formiilasyonlarinda duvar malzemeleri i¢in kullanilan g¢esitli
polimerler asagidaki kosullart saglamalidir.

v' Uygun bir salim hizi elde etmek i¢in uygun molekiil agirligina, camsi gegis
sicakligina ve molekiiler yapiya sahip olmalidir.

Bocek ilact ile reaksiyona girmemelidir.

Bozunma iiriinleri ¢evre kirliligine neden olmamalidir.

Polimerin depolanmasi ve kullanimi sirasinda genellikle stabil olmalidir

Diisiik maliyetlerle kolayca iiretilebilmelidir

Tarimsal uygulamalarda, ¢evre kirliligini dnlemek i¢in polimerler biyolojik olarak
parcalanabilir olmalidir.

ANENENENEN

Mikrokapsiilasyon Formiilasyonlarinin Avantajlar

-Pestisitlerin dis etmenlere kars1 uzun siireli dayanimi saglanabilir

-Su veya s1vi glibreler ile seyreltilebilir ve geleneksel ekipmanlarla piiskiirtiilebilir.
-Monolitik cihazlara gore pestisit basina daha az polimerik bilesen gerektirir.
-Siirekli ve kontrollii bir pestisit salim oran1 olusturabilir.

Mikrokapsiilden Salinim Mekanizmalari

Polimer sistemlerden salim hizlari, polimerik malzemenin dogasi (Ornegin,
diflizyon kontrollii sistemler i¢in kristallik veya gbzenek yapisi; baglarin kararsizligi
veya kimyasal olarak kontrol edilen sistemler i¢cin monomerlerin hidrofobikligi) ve
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kimyasal sistemlerin tasarimi ile kontrol edilebilir. Sekil 2.18’de mikrokapsiilden
salmim sekilleri gosterilmistir (Langer 1990).

A Matris iginde B
¢oziilmiis veva
dagilmigilag 2/
—
Matris icinde c D

¢oziilmiis veyva
dagilmig ilag  .e'0%
o .
Tlag - Suveya

® %
:

* enzim

Polimer icinde Polimer iginde

goziilen ilaglar
—_— e

ziilen ilaclar A TomE:
¢ ¢l 1:3
— e .' %3
Ilacm serbest

brrakildig1 sismis Ilacin serbest brrakilmast
polimer igin gozenekli yap1

Sekil 2.18. Polimer salinim mekanizmalar1 a) Cekirdek kabuk sistemine sahip bir
mikrokapsiilden salinim; b) Aktif maddenin tek basina polimerik sistem i¢inde dagildigi
bir matris igerisinden salinim; C) Matrisin par¢alanmasiyla aktif maddenin disar
salinmasi; d) Aktif maddenin, bir polimer zincirinden salinmasi; €) Kapsiiliin ¢oziiciiye
maruz birakilmasiyla aktif madde salinimi; f) Kapsiil yiizeyinde ozmotik basing
nedeniyle gdzeneklerin genislemesiyle ilag salinimi (Langer 1990)

2.4.4. Geleneksel ve kontrollii salinim formiilasyonlarinin karsilastirmasi

Geleneksel bir formiilasyon ve kontrollii salimli bir formiilasyon i¢in uygulama
yogunlugu ve bdocek ilacinin etki siiresi arasindaki iliski, Sekil 2.19'de gosterilmistir
(Lewis ve Cowsar 1977). A ve B egrileri sirasiyla gelencksel ve kontrollii salinim
pestisit formiilasyonlarin1 gostermektedir. Iki egri arasindaki alan bosa giden pestisit
miktarini temsil etmektedir. Etkinlik siiresi kisa oldugunda, 6rnegin bir hafta ya da daha
kisa siirelerde, geleneksel yontemin etkinliginin yeterli oldugu sdylenebilir ancak
etkinlik siiresi arttik¢a, geleneksel sistemin etkinliginin katlanarak azaldig: asikardir.
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Sekil 2.19. Geleneksel ve kontrollii salinim pestisit formiilasyonlarinin uygulanan dozaj

ve etkinlik siiresi yoniinden karsilastirilmasi (Lewis ve Cowsar 1977)
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar
Cizelge 3.1. Calismada kullanilan kimyasallar ve kullanim amaglari
No | Kimyasal Adi Kisa Ismi | Kimyasal Marka Kullanim
Formiilii Amaci
1 Flumetrin Flumetrin CysH»,ClL,FNO4 - Aktif Madde
2 | Tetra etoksi silan TEOS Si(OC;yHs), Fluka Kabuk
Malzemesi
3 Polioksietilen (20) sorbitan Tween80 CesH 124056 Merck Surfaktant
monooleat
4 Polioksietilen (20) sorbitan Tween20 CsgH114006 Merck Surfaktant
monolaurat
5 Sorbitan monolaurate Span20 C1gH3406 Sigma Aldrich | Surfaktant
6 Sorbitan monooleat Span80 C,4H440¢ Merck Surfaktant
7 Setildimetil etil amoyum CDMEB CxoH44BrN Sigma aldrich Surfaktant
bromiir
8 | Sodyumdodesil siilfat SDS CH;(CH,);;0S03Na Merck Surfaktant
9 Sodyum lignosiilfonat Powercon100 | CyH24Nay,040S, - Surfaktant
10 | Amonyak - NH; - Katalizor
11 | Hidroklorik Asit - HCI - Katalizor
12 | NaCl - NaCl Merck
13 | Sodyum Bikarbonat - NaHCO; Merck
14 | Potasyum Kloriir - KCI Merck
15 | Potasyum Hidrojen Fosfat - KHPO,4.3H,0 Merck
Trihidrat Viicut s1visi
hazirlamak
16 | Magnezyum Kloriir - MgCl,.6H,0 Merck amacryla
Hegzahidrat kullanildi.
18 | Kalsiyum Kloriir Dihidrat - CaCl,.2H,0 Merck
19 | Sodyum Siilfat - Na,SO,4 Merck
20 | Tris(Hidroksimetil)amino - NH,C(CH,0H); Merck
metan
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Cizelge 3.2. Calismada kullanilan cihazlar ve kullanim amaglari

No | Cihazin Ada Cihazin Markasi | 2 smalardaki
Kullanim Alani

1 | Terazi isolab-602.31,002 | Larum islemlerinde
kullanilda.

2 Hassas terazi Precisa XB220A Surfaktant harmanlarinin
hazirlanmasinda kullanild.

. Variomag Karistirma islemlerinde
3 | Manyetik Kanistiricr Multipoint | kullanlds.
4 Manyetik Karistiric IKA RCT Basic sitmali karistirma
4 d islemlerinde kullanildi.
5 FT-IR spektrofotometresi Bruke Jitheor Kapsiil olusumunu analizi
5 Ge?glrlmh Elektron Akdeniz Kap.su.llerm sekil ve boyut
Mikroskobu (TEM) Universitesi analizi
Heidolph Promax Hanzurlanmls kapsul{erl
7 Calkalayici eviicut sivisinda dagitmak
2020 -

i¢in kullanilmustir.

3 HPLC SHIMADZU Kalipsullen.en. aktif madde
miktar tayini ve salinimi
Kapsiilasyon oncesi

9 Homojenizator Ultra Turax emiilsiyon hazirlamak i¢in
kullanilmuastir.

10 Zeta sizer Malvern Z eta sizer Partikiil boyutu analizi

Nano series

Sentezlenen

11 Vakum Etiivii Binder VD 23 mikrokapstillerin
kurutulmasi

) Branson Sonifier | Olusan kapsiilleri kirmak
12 Ultrasonik kirici 250 icin kullanildi
13 Santrifiij HITACHI Coktiirme igin kullanildu.
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3.2. Metot
3.2.1. Flumetrinin HLB degerinin belirlenmesi

e Surfaktant Harmanlarimin Hazirlanmasi

Flumetrinin gerekli HLB degerini (tHLB) belirlemek i¢in, HLB degeri 15 olan
Tween80 ve HLB degeri 4,3 olan Span80 ¢izelge 3.3°de belirtildigi miktarlarda
kullanilarak, HLB degeri 7, 9, 11, 13, 15 olan surfaktant harmanlar1 hazirlanmistir.

Cizelge 3.3. Tween80 ve Span80 surfaktantlar1 kullanilarak hazirlanan surfaktant
harmanlarindaki Tween80 ve Span 80 miktar1 ve HLB degeri

Sistem Tween80 (gram) Span80 (gram) Harmanin HLB degeri
adi
S1 0.76 2,24 7
S; 1,33 1,67 9
Ss 1,90 1,10 11
S4 2,46 0,54 13
Ss 3,0 - 15

HLB degeri 16,7 olan Tween20 ve HLB degeri 8,6 olan Span20 kullanilarak
HLB’ si 15,2, 16 ve 16,7 olan surfaktant harmanlar1 Cizelge 3.4’de belirtilen miktarlarla
hazirladi.

Cizelge 3.4. Tween20 ve Span20 surfaktantlar1 kullanilarak kullanilarak hazirlanan
surfaktant harmanlarindaki Tween20 ve Span20 miktar1 ve HLB degeri

Sistem Tween20 (gram) Span20 (gram) Harmanin HLB degeri
adi
Se 3,41 0,59 15,5
S 3,65 0,35 16
Ss 3 - 16,7

e Flumetrinin Gerekli HLB (rHLB) Degerinin Belirlenmesi

8 farkli agz1 kapakli deney tlipliniin her birine sirastyla 3,8 gram flumetrin,
onceden hazirlanmis S1; Sy, S3, Sa, Ss Se, S7, Sg surfaktant karisimlarindan ayri ayn 0,4
gram ve 3,8 gram saf su eklendi. Flumetrinin viskozitesinden dolay1 70 OC sicaklikta su
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banyosunda 2 dakika bekletildikten hemen sonra hizlica ¢alkanarak karigim emiilsiyon
haline getirildi. 1 gece bekletildikten sonra en kararli sistem seg¢ildi.

Farkli HLB degerlerine sahip surfaktant karigimlariyla hazirlanmig 8 farkli
emiilsiyon arasindan en kararlisi, HLB degeri 15 olan Tween80’in kullanildigi Ss
sistemi oldugu gozlendi. Boylece flumetrine ait rHLB degeri kabaca 15 olarak
belirlendi. Daha sonra Tween20 ve Span20 surfaktantlari kullanilarak hazirlanan HLB
degeri 14,9, 15, 15,1, 15,2 olan surfaktant karisimlariyla denemeler yapildi. Yapilan bu
denemeler sonrasinda flumetrinin HLB degerinin 15 oldugu kesinlesti.

Sekil 3.1. a) Tween80 ve tween80/span80 harmani kullanilarak hazirlanan emiilsiyonlar
b) Tween20 ve Tween20/Span20 harmani kullanilarak hazirlanan emiilsiyonlar

3.2.2. Flumetrinin kapsiillenmesi
Cahismada kullanilacak ¢ozeltilerin hazirlanmasi
e Surfaktant c¢ozeltilerinin hazirlanmasi

200 mL'lik 5 farkli cam kavanoz igerisine ayr1 ayrt CDMEB, Powerconl100,
SDS, Tween80 ve HLB degeri 15 olacak sekilde hazirlanmis Tween20/Span20 harmani
kullanilarak %1,22’lik 41 gram surfaktant/saf su ¢ozeltisi hazirlandi.

e Katalizor cozeltilerinin hazirlanmasi

0,0632 gram NaOH 500 mL’lik balon joje igerisine konuldu. Uzerine bir miktar
saf su eklenip NaOH ¢oziildiikten sonra, saf suyla 500 mL’ye tamamlanarak pH=11,5
olan NaOH ¢ozeltisi hazirlandi.

Yogunlugu 0,92 g/cm3 olan % 24°’liikk NH3 ¢ozeltisinden 4,34 mL alinip balon
joje icersinde 100 mL'ye seyreltilerek pH= 11,5 olan NHj3 ¢ozeltisi hazirlandi. (NH3 igin
Kp= 1.8x107)

e Flumetrin/TEOS Cozeltisinin Hazirlanmasi
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0,33 gram flumetrin, 8,76 gram TEOS igerisinde ¢oziildiikten sonra aktif madde
iceren kabuk ¢dzeltisi hazirlandi.

Sol Jel Prosesiyle Flumetrinin Kapsiilenmesi

Hazirlanan 41 gram surfaktant ¢ozeltisi buz banyosu i¢erisinde homojenizator ile
13500 rpm hizda karistirilirken, hazirlanmis olan flumetrin/TEOS ¢6zeltisinden 9 gram
almip damla damla surfaktant ¢ozeltisi tizerine ilave edildi. Olusan emiilsiyon daha
sonra homozenizatoriin hizi 20500 rpm hiza yiikseltilerek 5 dk boyunca homojenize
edildi. Islem sonunda farkli surfaktantlar kullanilarak hazirlanan emiilsiyonlarin
damlacik boyutu DLS cihaziyla 6l¢iildii.

Cizelge 3.5. Farkli surfaktantlarla yardimiyla hazirlanan emiilsiyon sistemleri

Sistem Sistemlerin I¢erigi
N Surfaktant Aktif Madde | Kabuk Malzemesi Dagitici Ortam
CDMEB CDMEB Flumetrin TEOS Saf Su
SDS SDS Flumetrin TEOS Saf Su
T80 Tween80 Flumetrin TEOS Saf Su
T20/S20 Tween20/Span20 Flumetrin TEOS Saf Su
Powercan Powercon100 Flumetrin TEOS Saf Su

Olusan emiilsiyonlar 6nceden hazirlanmis pH=11,5 olan 50 gram katalizor
¢ozeltisi igerisine tek seferde bosaltildi. Ardindan 24 saat boyunca 600 rpm hizida
karistirildiktan sonra 50 °C sicaklikta 3 saat daha manyetik karistirict ile aym hizda
karistirrlmaya devam edildi. Islem sonucunda DLS cihazi ile olusan silika
partikiillerinin boyutu o6lgtildi. T80, T20/S20 ve Powercon100 kullanilan sistemlerin
diistik kararliliklarindan dolayr katalizér olarak NHs ile denemeler yapilmadi.
Hazirlanan kapsiilasyon sistemlerin icerigi ¢izelge 3.6’da gosterilmistir.

Cizelge 3.6. Farkli surfaktantlar yardimiyla hazirlanan kapsiilasyon sistemleri

Sistem Icerigi
Sistem Adi Surfaktant Aktif Kabuk Dagiticn | Katalizor
Maddde Malzemesi Ortam
CDMEB-NaOH CDMEB Flumetrin TEOS Saf Su NaOH
CDMEB- NH; CDMEB Flumetrin TEOS Saf Su NH,
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Cizelge 3.6’ nin devami.

SDS-NaOH SDS Flumetrin TEOS Saf Su NaOH
SDS-NH; SDS Flumetrin TEOS Saf Su NH;

T80-NaOH Tween80 Flumetrin TEOS Saf Su NaOH
T20/S20-NaOH Tween20/Span20 | Flumetrin TEOS Saf Su NaOH
Powercan-NaOH Powercon100 Flumetrin TEOS Saf Su NaOH

Saf Silika Partikiillerinin Hazirlanmasi

200 mL"ik cam kavanoz i¢inde 40,5 gram saf su 20.500 rpm hizda karistirilirken
tizerine 8,76 gram TEOS damla damla ilave edildi. Hemen ardindan tek seferde 50 gram
katalizor ¢ozeltisi (pH=11,5 olan NaOH c¢ozeltisi) icerisine tek seferde dokiilerek 1 gece
600 rpm hizda karigmaya birakildi. Ayni islem katalizoér olarak NHj ile tekrarlandi.
Hazirlanan partikiiller FTIR analizinde flumetrin igeren silika partikiilleri ile
karsilastirmak icin kullanildi.

3.2.3. Yapilan analizler

e Partikiil Boyutu Analizi

Emiilsiyon ¢ozeltileri hazirlandiktan hemen sonra, her birinden 0,5 gram alinip
10 grama seyreltildi ve DLS cihazi ile flumetrin damlaciginin boyutu 6l¢iildii.

Kapsiilleme islemi tamamlandiktan sonra yukaridaki seyreltme islemi yapilarak
DLS cihaziyla olusan silika partikiiliiniin boyutu 6l¢iildii.

e TEM Analizi

Hazirlanan kapsiilleme c¢ozeltilerinden CDMEB-NaOH, CDMEB-NH3;, SDS-
NH; sistemlerinden 0,5 gram alinip saf suyla 10 grama seyreltildikten sonra karbon
kapl grid tizerine kaplama yapildi. 1 giin sonra gecirimli elektron mikroskobu (TEM)
ile incelendi.

e FTIR Analizi

Hazirlanan CDMEB-NH3;, CDMEB-NaOH sistemleri ii¢ defa 10.000 rpm hizda
20 dakika santrifiij edilip yikandiktan sonra vakum etiiviinde 40 °C’de kurutulup FTIR
spektrumu alindi. Diger sistemlerde santrifiij islemi sonrasinda elde edilen g¢okelti
homojen olmadigi i¢in FTIR spektrumu alinmadi.
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Hazirlanan saf silika partikiilleri 90 C° sicaklikta kurutularak FTIR spektrumu
alindi. Elde edilen spektrum flumetrin igeren silika partikiilleri ile Karsilastirmak
amactyla kullanildi.

e Verim Analizi

CDMEB-NaOH ve CDMEB-NH; sistemlerin kapsiillenen flumetrin miktari
analizi HPLC cihazi ile yapildi. Bu sistemlerden 20 gram aliip 3 defa 10.000 rpm
hizda 20 dakika santrifiij edilip yikandi. Santrifiij edildikten sonra 1slak kat1 ve yikama
suyundan HPLC cihaziyla asagida belirtilen sekilde kalibrasyon egrisi olusturulduktan
sonra flumetrin miktar1 tayin edildi.

HPLC Analizi i¢cin Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

% 92,5 flumetrinden 0,0365 gram alinip 10 ml lik balon joje icerisine konuldu
ve lizerine mobil faz eklenerek 10 ml ye tamamlandi. Boylece 3376,25 ppv’lik stok
cozeltisi elde edildi. Daha sonra bu ¢ozelti kullanilarak 20, 40, 60, 80 ve 100 ppv
standart c¢ozeltiler hazirlandi. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan bu c¢ozeltiler ile
flumetrin igin  Anax=268 nm dalga boyunda kalibrasyon egrisi olusturuldu ve bu
kalibrasyon egrisi kullanilarak kapsiilasyon verimi analiz edildi. Olusturulan egrinin
regresyon katsayis1 0,999 olarak hesaplanda.

a) Kati Kisimdan Yapilan Analizler

CDMEB-NaOH ve CDMEB-NHj3 sistemlerine ait kat1 kisimlar iizerine ayr1 ayri
mobil faz eklendi. Elde ¢alkalandiktan sonra 3 dakika, 8 siddetinde ultrasonik kiricida
tutuldu. Bu sayede kati kisimda bulunan kapsiillerin kirtlip flumetrinin ¢dziinmesi
saglandi. Sonra CDMEB-NaOH ve CDMEB-NH; sistemleri i¢in sirasiyla 11,922 g ve
11,797 gram ‘FM ¢ozeltisi’ elde edildi. Cozelti 10.000 rpm hizda 20 dakika santrifiij
edildikten sonra aynmi sirayla 0,2123 ve 0,2162 gram alimip mobil faz ile 10 ml ye
tamamlandi. HPLC cihazi ile flumetrin miktari tayin edildi.

b) Yikama Suyundan Yapilan Analizler

CDMEB-NaOH ve CDMEB-NH3 sistemlerine ait yikama sulari iizerine ayr1 ayri
mobil faz eklendi. Elde ¢alkalandiktan sonra 3 dakika, 8 siddetinde ultrasonik kiricida
tutuldu. Bu sayede yikama suyu icinde olasi kapsiillerin kirilip flumetrinin ¢6ziinmesi
saglandi. Sonra CDMEB-NaOH ve CDMEB-NH3 sistemleri i¢in sirasiyla 10,064 g ve
10,337 g ‘FM c¢ozeltisi’ elde edildi. Ardindan bu ¢6zeltiden ayni Sirayla 4,0360 g ve
4,0331g alinip, mobil faz ile 10 ml ye seyreltildi ve HPLC cihazi ile flumetrin miktari
tayin edildi.
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e Salimim Testi

Salinim sadece CDMEB-NaOH sistemi iizerinde yapildi. Hazirlanan CDMEB-
NaOH sisteminden ti¢ farkli falkon tiipiine 20’ser gram konulup ti¢ defa 10.000 rpm’de
20 dakika santrifiij edilip yikandi. Bu islemi 3 defa tekrarlandi. Daha sonra vakum
etiiviinde 40°C’de kurutuldu. Kurutulan katilarin iizerine falkon tiipiinde bulunan kat:
miktart %2 olacak sekilde viicut sivisi eklendi. Daha sonra galkalayici iizerine
calkalanmaya birakildi. Farkli giin araliklarinda galkalama durdurulup, sistemler 10.000
rpm hizda 20 dakika santrifiij edildikten sonra HPLC cihaziyla sivi kisimdan flumetrin
analizi yapildi.

Viicut s1visinin hazirlanmasi

Cizelge 3.7. Viicut s1vis1 hazirlanmasinda kullanilan kimyasallar ve miktarlar

No | Kimyasallar Miktar (gram)
1 NaCl 16,1512

2 NaHCOs 0,7065

3 KCI 0,450

4 KHPO,.3H,0 0,4620

5 | MgCl,.6H,0 0,6065

6 |1MHCI (48 + 30) mL
7 CaCl,.2H,0 0,7275

8 | NazSO, 0,1431

9 Tris(Hidroksimetil)aminometan 12,1136

10 | IM HCI 30

[lk olarak 2 litrelik balon joje igerisine 1,5 litre saf su konuldu ve su banyosunda
37°%C ye kadar 1sitild1. 1, 2, 3, 4, 5 numarali kKimyasallar belirtilen miktarlarda, her biri
eklendikten sonra ¢oziinmesi beklemek sartiyla 500 rpm karistirma hizinda sirasiyla
eklendi. Hazirlanan ¢6zelti igerisine pH kontrol edilerek (pH >2 olmali ), dikkatli bir
sekilde HCI (6 numara) eklendikten sonra, 7 ve 8 numarali kimyasallar ilave edildi. pH
kontrol edilerek (7.42-7.45 arasinda olmali) yavas bir sekilde 9 numarali kimyasal
eklendi. pH 7,45 iizerine ¢iktiginda 6 numarali kimyasaldan kalan 30 mL ile pH
ayarlandi (Kokubo ve Takadama 2006).
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TEOS(kabuk malzemesi) + Flumetrin (aktif
madde)

(0,33 gram) (8.67 gram)

Emiilsiyon: Surfaktant
¢ozeltisi 13.500 rpm’ de
karigtirilirken,
Flumetrin/TEOS
cozeltisi damla damla
ilave edildi. Daha sonra
20.500 rpm hizda 3
dakika daha karistirildr.

Surfaktant : Tween80
: Tween20/ Span20

: SDS + Saf Su
:CDMEB

: POWERCAN

(0,5 gram) (40,5 gram)

Kapsiilasyon: Hazirlanan
emiilsiyon, pH=11,5 ve 600
rpm hizda karisan katalizor
¢ozeltisine tek seferde
dokiildii.

v :
pH =115 Oda sicakhig 50 °C Kapsiillenen
) ——— ) -
(NH; veya flumetrin
3 24 saat 3 Saat 100 g
Ng(‘));) 600 rpm 600 rpm

\ ) —
l Voo b

DLS DLS TEM FTIR VERIM

SALINIM

Sekil 3.2. Calismada kullanilan metodun sekilsel gosterimi
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Partikiil Boyutu Ol¢iimiinden Elde Edilen Bulgular ve Degerlendirilmesi

——— CDMEB-NaOH
25 A —— CDMEB Emiilsiyon

20 +

%)

~— 15

sayica

10

Al .

——— e —
100 200 300 400 500 600 700
partikil boyutu (d.nm)

1
800

Sekil 4.1. Surfaktant olarak CDMEB kullanilarak hazirlanmis emiilsiyonun ve

emiilsiyon igerisine NHj ilavesiyle elde edilen kapsiil karigiminin partikiil boyutu
dagiliminin karsilastirilmasi

30

—— CDMEB-NH,
1 —— CDMEB Emuiilsiyon
25 4 “

20 4

15

sayica (%)

10

RN

1 1 1 ' 1 ' 1 ' 1
0] 800 1600 2400 3200 4000 4800
partikal boyutu (d.nm)

Sekil 4.2. Surfaktant olarak CDMEB kullanilarak hazirlanmig emiilsiyonun ve

emiilsiyon igerisine NHj ilavesiyle elde edilen kapsiil karisiminin partikiil boyutu
dagiliminin karsilastirilmast
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— SDS-NaOH
25 -+ — SDS-Emiilsiyon

20

%)

— 15 -

sayica

10 A

0 /I T T T T LI | T T T T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800
partiktl boyutu (d.nm)

=
900 1000

Sekil 4.3. Surfaktant olarak SDS kullanilarak hazirlanmis emiilsiyonun ve emiilsiyon

icerisine NaOH ilavesiyle elde edilen kapsiil karigtiminin partikiil boyutu dagiliminin
karsilastirilmast

— SDS-NH3
25 + — SDS Emilsiyon

20 +

%)

— 1 h

sayica

10 +

T T T T T T —
200 400 600 800
partikil boyutu (d.nm)

1
1000

Sekil 4.4. Surfaktant olarak SDS kullanilarak hazirlanmig emiilsiyonun ve emiilsiyon

icerisine NHj ilavesiyle elde edilen kapsiil karisiminin partikiil boyutu dagiliminin
karsilastirilmasi

50



N. DOGAN

BULGULAR VE TARTISMA
40
Tween80-NaOH
Tween80 Emilsiyon
35
30 -
25 1

260 ' 460 | GCIJO ' 800 1000
partikil boyutu (d.nm)

Sekil 4.5. Surfaktant olarak Tween80 kullanilarak hazirlanmis emiilsiyonun ve
emiilsiyon igerisine NaOH ilavesiyle elde edilen kapsiil karisiminin partikiil boyutu

dagiliminin karsilastirilmast

1

20 -

Powercan-NaOH
Powercan Emilsivon

15 4

sayica (%)

10

//\_
T T T T T T T T T v T T T T T
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
partikal boyutu (d.nm)

Sekil 4.6. Surfaktant olarak powercan kullanilarak hazirlanmis emiilsiyonun ve
emiilsiyon igerisine NaOH ilavesiyle elde edilen kapsiil karistminin partikiil boyutu

dagiliminin karsilastirilmast
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Tween20/Span20 - NaOH
25 Tween20/Span20 Emulsiyon
20
3
far] 15
(]
>
[an]
D
10
5 -
o4 2l N~
0 200 400 600 800 1000 1200

Partikil Boyutu (d.nm)

Sekil 4.7. Surfaktant olarak Tween20/Span20 harmani1 kullanilarak hazirlanmis
emiilsiyonun ve emiilsiyon igerisine NaOH ilavesiyle elde edilen kapsiil karigiminin
partikiil boyutu dagiliminin karsilastirilmasi

Yukaridaki sekillerde, farkli surfaktantlar yardimiyla ayni islemler sonucunda
hazirlanan emiilsiyonlar ve daha sonra katalizor (NaOH ve NH3) ilavesiyle elde edilen
kapsiilasyon karisimlarin tanecik boyutu grafiklerinin karsilagtirmas: verilmistir.
Grafiklerde emiilsiyonlarin tanecik boyutu dagilimmin dar bir araliga sahip olamasi
meydana gelen emiilsiyon damlaciklarinin veya silika partikiillerinin homojen yapida
oldugunu gostermektedir.

Katalizor ilavesinden iki giin sonra 6l¢iilen kapsiilasyon ¢ozeltilerinin boyutunda
artma goriilmistiir. Bu artis powercon100-NaOH, Tween80-NaOH sistemlerinde asir1
ve diizensiz bir sekilde oldugu goriinmektedir. Ayrica bu sistemlerde ¢6kme
gozlenmistir.

Surfaktant olarak tween20/span20 harman: kullanildiginda ise kapsiilasyon
asamasinda flumetrinin yilizeye ¢iktig1 gézlenmistir. Sekil 4.7 de emiilsiyonun damlacik
boyutu olusan silika partikiiliinlin damlacik boyutundan daha biiyiik oldugu
gorilmektedir. Bu durum, emiilsiyon damlaciginda bulunan TEOS’un sulu ortama goc
etmesi ve burada hidroliz ve kondenizasyon reaksiyonlar1 ile silika partikiiliinii
olusturmas1 nedeniyle daha kiigiik partikiil boyutuna sahip oldugu sdylenebilir.

Cokmenin gozlenmedigi CDMEB-NAOH ve CDMEB-NH3; sistemlerde partikiil
boyutu artisinin diger sistemlere gore daha diizenli oldugu sekil 4.1 ve 4.2 de
goriilmektedir. Bu durum emiilsiyon damlaciklarinin  birlegsmesinden  once
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kapsiilasyonun gergeklestigi ve olusan silika yapinin dis fazda rastgele bir sekilde degil,
emiilsiyon araylizeyinde gerceklestigi seklinde yorumlanabilir.

4.2. TEM Analizinden Elde Edilen Bulgular ve Degerlendirilmesi

Gecirimli elektron mikroskobunun calisma prensibi 151k mikroskobuyla ayn
olmasiyla birlikte, temel fark burada 151k yerine elektronlarin dalga 6zelliginin
kullanilmasidir. TEM mikroskobundan elde edilen goriintii, numuneyle etkilesen
elektronlarin numune i¢inden gecip gegmemesi ile olusturulur. Olusan goriintii siyah,
gri ve beyaz olmak iizere {i¢ farkli tondaki renkten meydana gelmektedir. Beyaz
kisimlar, TEM elektronlarinin numuneyle etkilesmesiyle herhangi bir engelle
karsilasmadan, gecerek olusturdugu bolgelerdir. Gri bolgeler, tek basina bulunan yani
altinda kendine benzer herhangi tanecigin bulunmadigr durumda olusur. Eger goriintii
alan bolgede, iist liste binmis ¢ok sayida tanecikler varsa resim daha koyu gri veya

siyah olur. Bu sayede renk tonlarindan faydalanilarak incelenen numunenin boyutu ve
sekli hakkinda bilgi edinilmektedir.

Sekil 4.8. CDMEB-NaOH sistemine ait farkli biiyiitmelerdeki TEM goriintiileri. a)
x60000 biiyiitme, b) x100000 biiyiitme ¢) x167000 biiyiitmede d) x268000 biiyiitmede
cekilen TEM goriintiileri
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Sekil 4.9. CDMEB-NH3 sistemine ait farkli biiylitmelerdeki TEM goriintiileri,
a)x100000 biiylitmede, b), ) ve d) x215600 biiylitmede ¢ekilen TEM goriintiileri
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Sekil 4.10. SDS-NHj3 sistemine ait farkli biiyiitmelerdeki TEM goriintiileri, a) x35970,
b) x100000, c) x167 000, d) x278 400 biiyiitmede ¢ekilen TEM goriintiileri

Hazirlanan kapsiilasyon sistemlerinden olumlu sonuglar CDMEB-NaOH,
CDMEB-NH3 ve SDS-NHj sistemlerinden elde edilmistir. Bu sistemlerde karigim
kabinda go6zle goriiliir ¢oken flumetrin kalintist gozlenmemistir. Diger sistemlerde
flumetrin, kap tabanina veya kap icindeki balik {izerine ¢oktiiglii goriilmiistiir. Bu
nedenle TEM analizi, belirtilen ii¢ sistem ile yapilmistir.

TEM goriintiilerinden silika taneciklerinin boyutlari, CDMEB-NaOH sistemi
icin ortalama 67 nm, CDMEB-NH3 sistemi i¢in ortalama 8,3 nm ve SDS-NH3 sistemi
icin ortalama 25 nm olarak belirlenmistir. Buna ilaveten olusan taneciklerin kiiresel
oldugu goriinmektedir.

55



BULGULAR VE TARTISMA N. DOGAN

4.3. FTIR Analizinden Elde Edilen Bulgular ve Degerlendirilmesi

gegcirgenlik

M

—— Saf Silika
—— CDMEB-NaOH

v 1 1 1 v 1 v 1 v 1 v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.11. CDMEB-NaOH sistemi ve katalizor olarak NaOH kullanilarak hazirlanan
saf silika partikiillerinin FTIR spektrumlarinin karsilastiriimasi

gegirgenlik

A

saf silika
cdmeb-nh3

v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1 v 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.12. CDMEB-NHs3; sistemi ve katalizér olarak NH3 kullanilarak hazirlanan saf
silika partikiillerinin FTIR spektrumlarinin karsilastiriimasi
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gegirgenlik

N

—— CDMEB-NH3
—— CDMEB-NaOH
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.13. CDMEB-NH3; ve CDMEB-NaOH sistemlerine ait FTIR spektrumlarinin
karsilastiriimasi

Silika (Kabuk Malzemesi)

1097, 802 ve 468 cm™ deki pikler Si-O-Si baglarmimn asimetrik gerilme veya
biikiilme titresimlerine aittir. 1630 cm™ da gelen pik silika iizerindeki OH biikiilme,
950 cm™ de gelen pik Si-OH titresiminden kaynaklanmaktadir (Li vd. 2014). 3442 cm™
de gelen OH piki(1), 3421 cm™ de gelen silika parcaciklari iizerindeki OH gerilme
titresimlerine ait piki 6rtmektedir (Yu vd. 2017).

1465 cm™ de gelen pik CH, yapisindaki C-H diizlem i¢i asimetrik gerilmesini
temsil etmektedir. 2923 ve 2852cm™ civari olusan pikler alifatik C-H gerilmesine aittir
(Erdik 2008).

Flumetrin (Aktif Madde)

Flumetrine ait FTIR spektrumu almak i¢in yapilan denemelerede saglikli
sonuglar elde edilememistir. Literatiirde karsilastirma amaciyla yapilan aragtirmada
flumetrinin FTIR spektrumuna rastlanmamustir.

1590 cm™*deki pik flumetrin molekiilii izerindeki mono ve tri subsiitie aromatik
halkalarin, oksijen iizerindeki elektron cifti ile konjuge olmus fenil grubuna ait C=C
gerilmesini gostermektedir. 1426 cm™ ve 1740 cm™ de goriilen pik, sirasiyla C-O ve
ester baglarmi temsil etmektedir. 1509 cm™de gelen pik aromatik C=C iskelet

gerilmesidir. 1365 ila 1385 cm™ deki pikler karbon atomuna bagli iki tane metil grubu
oldugunu gostermektedir.
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Aromatik gruba ait 1275 ile 1175 cm™ ve 1070 ile 1000 cm™ arasinda beklenen
1-4 di subsitue aromatik yapiya ait pik ve 1275-1175 cm™, 1175-1125 cm™, 1070-1000
cm™ ve 1000-960 cm™ bolgelerinde gelen tri substitue 1,2,4 piki Si-O-Si veya Si-OH
piki nedeniyle gorinmemektedir. Ayrica 3080 cm™ civarinda gelmesi beklenen
flumetrine ait C=C-H gerilmesi -OH pikinden dolay1 kaybolmustur. 1650 ile 1600 cm™
arasinda gelmesi beklenen flumetrin yapisindaki alken piki lizerinde tasidigi siibsitie
gruplardan dolay1 ¢ok belirgin degildir (Erdik 2008).

4.4. Verim Analizinden Elde Edilen Bulgular ve Degerlendirilmesi

Materyal metot kisminda belirtilen FM ¢ozeltisi miktari, analizlerde kullanilan
miktar ve analiz sonuglar1 kat1 kisim ve yikama suyu i¢in hesaplamalarda kullanilmak
tizere Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Kat1 kisimdaki % flumetrin miktarinin hesaplanmasi i¢in kullanilacak olan
veriler

Etiket Flumetrin Analiz icin kullanilan | Analiz sonucu (ppv)
cozeltisi (g) miktar(g)
CDMEB- NaOH 11,922 0,2123 89,075
CDMEB- NH;3 11,797 0,2126 93,85

Cizelge 4.2. Yikama suyundaki % flumetrin miktarinin hesaplanmasi i¢in kullanilacak
olan veriler

Etiket Flumetrin Analiz i¢in kullanilan | Analiz sonucu (ppv)
cozeltisi (Q) miktar (g)
CDMEB- NaOH 10,064 4,0360 5,527
CDMEB- NH3 10,337 4,0331 6,417

e Kati kisimdaki flumetrin miktariin hesaplanmasi

CDMEB-NaOH ig¢in ¢oken kisimdaki yani silika partikiilii i¢indeki flumetrin miktari
asagidaki sekilde hesaplanarak 50,01 mg olarak bulunmustur.

89,075 mg FM

X = x 1072
1000 L 10 mL = 89,075 x 107 mg FM

89,075 X 10~ 2mg FM
0,2123 g FM ¢ozeltisi

X 11,92 g FM ¢ozeltisi = 50.01 mg FM
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Baslangigta hazirlanan 100 gram kapsiilasyon ¢ozeltisinin %92,5’lik 0,33 gram
flumetrin igerdigi ve bu ¢ozeltiden 20 gram alindig1 diisiintildiigiinde buradaki toplam
flumetrin miktarinin ~60 mg oldugu hesaplanir. Bu durumda kapsiillenmis flumetrin
miktart % 83,35 oldugu bulunur.

% Kapsiilleme = ool ™M 100 = %83,35
o Kapsulleme = 60 mg FM = %83,

Benzer sekilde yapilan hesaplama ile kapsiillenen flumetrin miktart CDMEB-
NH; sistemi i¢in 50,08 mg olarak hesaplanir. Bu durumda kapsiilasyon verimi 83,47
olarak bulunur.

e Yikama suyundaki flumetrin miktarmin hesaplanmasi

CDMEB-NaOH i¢in ¢oken kisimdaki yani kapsiil icindeki flumetrin miktar
asagidaki sekilde hesaplanarak 0,94 mg olarak bulunmustur.

5,527 mg FM

— -2
1000 L X 10 mL = 5,527 X 10™“mg FM

5,527 X 10~?mg FM
4,036 g FM ¢ozeltisi

X 68,31 g FM c¢ozeltisi = 0,94 mg FM

Yukarida anlatildig: sekilde 20 gram kapsiilasyon ¢ozeltisi igcinde 60 mg FM
oldugu diisiiniildiiglinde yikama suyundaki % FM miktar1 asagidaki sekilde
hesaplanarak 1,57 olarak bulunur.

0,94 mg FM

0, i = X =
Y%oFM Miktari 60 mg FM cozeltisi 100 = 1,57 mg FM

Benzer sekilde yapilan hesaplama ile yikama suyundaki flumetrin miktari
CDMEB- NHjs sistemi i¢in 0,16 g ve yikama suyu i¢indeki % FM miktar1 %0,27 olarak
bulunur.

Cizelge 4.3. CDMEB-NaOH ve CDMEB-NHg3 sistemleri i¢in yapilan verim hesaplardan
elde edilen flumetrin miktart sonuglari

Flumetrin Miktarlar
Sistem adi Kati kisim | Yikama suyu Deneysel Teorik sonu¢
(mg) (mg) sonug (mg) (mg)
CDMEB-NaOH 50,01 0,94 50,95 60
CDMEB-NH3; 50,08 0,16 ¢ 50,24 60
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4.5. Salimm Analizinden Elde Edilen Bulgular ve Degerlendirilmesi

Cizelge 4.4. CDMEB-NaOH sisteminde flumetrin salinim testinden elde edilen HPLC
sonugclari

CDMEB-NaOH Sistemine Ait Numunelerin HPLC
Sonuclan

Zaman

(giin) 1. Numune (ppm) | 2. Numune (ppm) | 3. Numune (ppm)
1 8,106 2,464 1,846
2 5,333 1,658 0,777
3 2,845 3,123 0,331
4 1,817 2,198 2,149
5 1,748 1,550 1,251
6 2,230 1,524 0,388
7 0,990 0,448 0,940
8 1,081 0,230 0,249
11 2,252 0,237 0,508
15 2.510 0,239 0,174
18 1,478 0,256 0,388
35 1,361 0,242 0,141

Salimim analizde beklenen durum kapsiil igerisindeki flumetrinin yavas bir
salinmasiyla tiip i¢indeki miktarinin artmasidir. Ancak beklenenden farkli olarak
baslangigta olgiilen degerden daha diisiik degerlere dogru diizensiz ve azalan bir trend
gostermistir. Analiz sonuglarinin azalan bir trend gdstermesinin nedeni kapsiil i¢inden
viicut s1visina salinan aktif maddenin buharlagmasi olarak yorumlanabilir.
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Sekil 4.14. Cizelge 4.4’tcki CDMEB-NaOH sistemine ait flumetrinin salinim testi
grafigi

61



SONUCLAR N. DOGAN

5. SONUCLAR

Calismanin birinci asamasinda, flumetrinin HLB degeri deneysel olarak,
tween80, span80, tween20 ve span20 surfaktantlar1 kullanilarak, Grifin’in yaymladig
prosediire gore 15 olarak belirlendi. Ancak elde edilen emiilsiyonlarin kararliliginin
arttirmak i¢in, HLB degerini belirlemede kullanilan Tween80 (oleat esterleri) ve
Tween20/Span20 (laurat esterleri) surfaktantlar1 yerine baska bir calismada palmitat
veya sterat esterleri kullanilabilir. Buna ilaveten Griffin’in HLB degerleri disinda,
Pasquali’ye ait HLB degerleri kullanilarak kapsiilasyon i¢in denemeler yapilabilir. Bu
degerler temel alinarak flumetrinin HLB degeri diisiiniildiigiinde, Tweeen80’in HLB
degeri lizerinden flumetrine ait HLB degerinin 15,7 oldugu goriilebilir.

Calismanin ikinci asamasinda kapsiilasyon i¢cin HLB degerlerinin kullanildig:
Tween80, Teween20/Span20 harmani ile SDS, powercon100 ve CDMEB yardimiyla
hazirlanan emiilsiyonlardan CDMEB kullanilarak yapilan denemede flumetrinin
kapsiilasyonu basarili olmustur. Katalizor olrak NH; ve NaOH kullanildiginda islem
sonunda TEM verilerine gore sirastyla boyutu 8 nm ve 67 nm olan kapsiiller ve bununla
birlikte % 83,35 ve % 83,47 verimle kapsiilasyon gergeklesmistir.
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