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Calismada, seryum amonyum nitrat (CAN), azobisizobiitiironitril (AIBN)
ve hizlandiric1 olarak N,N,N’,N’-tetrametilendiamin (TEMED) kullanilarak sulu
fazda N-izopropilakrilamid ve N-izopropilakrilamid/akrilik asit ile sodyum aljinatin
ast1 kopolimerleri mikrodalga firinda sentezlendi. Sodyum aljinat-asi-(N-
izopropilakrilamid) ve sodyum aljinat-agi-(N-izopropilakrilamid/akrilik  asit)
kopolimerleri ATR-Fourier transform infrared spektroskopisi, element analizi, termal
analiz ve diferansiyel taramal1 kalorimetre ile karakterize edildi.

Kontrollii salim ¢alismasi i¢in indometasin iceren sodyum aljinat, sodyum
aljinat-asi-(N-izopropilakrilamid) ve sodyum aljinat-asi-(N-izopropilakrilamid/
akrilik asit) kiireleri, hidroklorik asit ortaminda gluteraldehit ile capraz baglanarak

hazirlandi. Hazirlanan kiireler tutuklanma verimi, kiirelerin sisme dereceleri, partikiil



boyutlari, kinetik sonuclar1 ve salim verileri ile karakterize edildi. Indometasinin
kiirelere kapsiillendikten sonraki kimyasal kararliligi ATR-Fourier transform infrared
spektroskopisi Ol¢iimleri ile dogrulandi. Taramali elektron mikroskobu verileri
kiirelerin yiizeyinin piiriizlii ve kiiresel sekilli olduklarim1 gosterdi. Kiirelerin ¢apraz
baglanma yetenegini anlamak icin sisme parametrelerinden yararlamilarak capraz
baglar arasindaki molar kiitle degerleri hesaplandi.

Hiicre dist salim calismalari, 25 ve 37 °C’de 24 saat siireyle mide sivisina
benzer pH 1,2 hidroklorik asit ¢ozeltisi ve 24 saat siireyle bagirsak sivisina benzer
pH 7,4 H2PO4'/HPO4'2 tamponu ortamlarinda gerceklestirildi. Gluteraldehit derisimi,
gluteraldehit ile capraz baglama siiresi, ilag/polimer orani, polimer derigimi ve
hidroklorik asit yiizdesi gibi cesitli etkenlerin indometasin salimina etkisi incelendi.
Gluteraldehit derisiminin, gluteraldehit ile capraz baglama siiresinin, ilag¢/polimer
oraninin, sodyum aljinat iizerine asilanan N-izopropilakrilamid/akrilik asitin ve
polimer derisiminin artmasiyla asilanmis kiirelerden indometasin saliminin azaldig
gozlendi. Kinetik parametreler salim sonuglarindan yararlanilarak Peppas, Higuchi,
sifirinct derece ve birinci derece esitlikleri ile belirlendi. Difiizyon katsayisi
polimerik kiirelerden ilacin difiizyonu i¢in hesaplandi ve salim sonuglart ile uyumlu

degerler bulundu.

Anahtar Kelimeler: As1 Kopolimer, Kontrollii Salim, Indometasin, Sodyum Aljinat,
N—izopropilakrilamjd (NIPAAm), Akrilik asit (AA), N,N,N’,N’-
Tetrametilendiamin (TEMED), Azobisizobiitironitril (AIBN),

Seryum Amonyum Nitrat (CAN)
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In the study, sodium alginate graft copolymers with N-isopropylacrylamide
and N-isopropylacrylamide/acrylic acid were synthesized in aqueous solutions by
using as initiator cerium ammonium nitrate (CAN), azobisizobiitiironitril (AIBN) and
N,N,N’,N’-tetrametilendiamin (TEMED) as accelator in the microwave oven.
Sodium alginate-graft-(N-isopropylacrylamide) and sodium alginate-graft-(N-
isopropylacrylamide/acrylic acid) graft copolymers were characterized with ATR-
Fourier transform infrared spectroscopy, element analysis, thermal analysis and
differential scanning calorimetry.

For the controlled release study, sodium alginate, sodium alginate-graft-(N-
isopropylacrylamide) and sodium alginate-graft-(N-isopropylacrylamide/acrylic

acid) spheres containing indomethacin were prepared by crosslinking with



glutaraldehyde in hydrochloric acid medium. Spheres prepared were characterized
with entrapment, swelling degree of the spheres, particle kinetic results and release

data of the spheres.

The chemical stability of indomethacine after encapsulattion into the
spheres was confirmed with ATR-Fourier transform infrared spectroscopy
measurements. The scanning electron microscopy data showed that surface of the
spheres was rough and spherical shape. In order to understand the ability of
crosslinking, molar mass between crosslinks values were calculated by using the

swelling parameters.

In vitro release studies were performed in simulated gastric fluid pH 1,2
hydrochloric acid solution and in simulated intestinal fluid pH 7,4 H2P04'/HPO4'2
buffer solution for 24 hours at 25 ve 37 °C. Effect of various factors on the
indomethacin release such as glutaraldehyde concentration, exposure time to
glutaraldehyde, drug/ polymer ratio, polymer concentration and the percentage of
hydrochloric acid was examined. It was observed that indomethacine release from
the grafted spheres decreased with increasing glutaraldehyde concentration, exposure
time to glutaraldehyde, drug/ polymer ratio all of the parameters. Kinetic parameters
were determined by using release results with Peppas equation, Higuchi equation,
zero degree and first degree equations. The diffusion coefficients were calculated for
the transport of drug trought the polymeric spheres and the results were found in

accordance with the release results.
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1. GiRiS

Cevreye duyarli veya uyartya duyarh olarak adlandirilan akilli polimerler;
sicaklik, pH, coziici 6zelligi, basing, iyonik siddet gibi fiziksel ve kimyasal
degisimlere, kritik bir noktaya erisilinceye kadar, makroskopik diizeyde, cokelme,
faz degisimi veya reaksiyon, gecirgenlik hizinda degisimler seklinde yanit veren
polimerlerdir. Bu makroskopik degisimler, uygulanan etkinin kaldirilmasi halinde
tersinirdir [1]. Akilli polimerler hidrofilik yapidan hidrofobik yapiya mikro yapida
hizli ve tersinir olarak gecis yaparlar. Biyopolimerlerdeki bu dogrusal olmayan
cevaplar partikiillerdeki yiiksek etkilesimlerle olusur. Her bir monomer birimindeki
partikiiler etkilesim az olmasina ragmen, yiizlerce ya da binlerce monomer biriminin
bir araya gelmesi ile bu etkilesimler, biitiin sistemde olusan proseslerin ilerlemesini
saglar [1].

Farkli monomerlerin uyari-cevap 6zelliklerinin birlestirilmesiyle olusturulan
birden fazla uyariya cevap verebilen akilli polimer sistemleri son yillarda bir¢ok yeni
uygulamada kullanilmaktadir. Bu uygulamalar i¢inde pH ve sicaklik duyarh
monomerlerden olusan uyari-cevap hidrojelleri genis yer tutar. Protein ¢ozeltilerinin
tuzsuzlastirilmas1 ve/veya susuzlastirilmasi, yapay kaslar ve mikrorobotikler, acik-
kapali immobilize enzim reaktorleri ve ilag salim sistemleri bu uygulamalarin
basinda gelir [1].

Son yillarda mikrokapsiilleme yontemi kullamilarak tarim ve farmasotik
alanda bir¢ok ilaglar icin kontrollii salim sistemleri gelistirilmistir. Bu alanda yapilan
calismalarin asil hedefi, ila¢ dozunu minimuma indirmek, ila¢ verme araligini

uzatmak ve hastay1 ilacin yan etkilerinden koruyarak yasam kalitesini artirmaktir.



Kontrollii salim sistemlerinin, geleneksel salim sistemlerine gore bir¢ok avantaji
vardir [2,3].

Kontrollii salim sistemlerinin biiyiik bir hizla gelisimi, yalnizca sunduklar
avantajlara baglanmamalidir. Yeni bir ilacin gelistirilmesi ve patentinin alinmasi 10
yildan daha uzun siiren aragtirma ve gelistirme faaliyetlerini gerektirir. Bu nedenle,
ila¢ firmalar1 arastirmalarini, yeni ilag gelistirmek yerine, var olan ilaglarin kullanim

omriinii ve etkinligini uzatmaya yoneltirler.

Her ilacin terapotik araligi denilen minimum ve maksimum kan
konsantrasyonu araligim tamimlayan bir arahk vardir. Ilag¢ maksimum kan
konsantrasyonunun  iizerinde  toksik etki  gOsterirken, minimum kan
konsantrasyonunun altinda ise etkisiz kalmaktadir. Klasik ila¢ sekilleri etkin maddeyi
hemen saliveren sistemlerdir. Bu yiizden maksimum kan konsantrasyonuna kisa
sirede ulasilir ve hemen plazma diizeyi diismeye baglar. Etkin maddenin kan
konsantrasyonunda dalgalanmalar goriiliir. Kontrollii salim sistemlerinde ise belirli
bir doz alindiktan sonra etkin madde plazma diizeyi istenilen siire sabit kalir. Boylece
hasta sik sik ila¢ almaktan kurtulur ve plazmanin etkin madde diizeyi degismedigi
icin basarili bir tedavi diisilk dozla saglanmis olur. Kontrollii salim sistemleri kan

plazmasindaki ilacin salim oranim diisiiriir [4,5].

Kontrollii ilag salim sistemlerinde, hem tasiyici olarak hem de sistemde
salim hizim1 kontrol etmek iizere en yaygin olarak kullanilan materyallerden biri
dogal polimerlerdir. Dogal polimerlerin en biiyiik avantaji, biyolojik olarak uyumlu
olmalari, toksik etki gostermemeleri, molekiil biiyiikliigiiniin kontrol edilebilmesi,
biyolojik olarak parcalanma 6zelliginin iyi olmasi ve etken maddenin salimi bittikten

sonra viicuttan uzaklastirilmasinin gerekmemesidir [4,6].



Mikrodalgalar ¢ok kisa radyo dalgalardir. Elektromanyetik spektrumda,
basit radyo dalgalan ile IR dalgalar1 arasinda yer alirlar. Mikrodalga firin, 1945
yilinda Prey Spencer Raython tarafindan icat edilmis, 1950 yilinda ABD’de, bu
alanda ilk patent alinmig ve ilk ticari mikrodalga firin 1947 yilinda goriilmiistiir.
Mikrodalga degisik hizmetlerde kullanilmasindan dolayr Onemli bir 151n haline
gelmistir [7].

Son yillarda kimya biliminde de kullanilan mikrodalga teknolojisi hemen
hemen bir on yil, kimyasal analizler ile siirdiiriildii. 1986 yilinda iki grup; ilki
Kanada Ontario’da bulunan Laurentian Universitesi, Robert Gedye ve grup
arkadaglari, digeri Georgia Universitesinden George Majetich ve Mercer
Universitesinden Raymond Giguere kimyasal sentezde mikrodalga kullanmak icin
ilk girisimi yaptilar. Mikrodalga 1s1ma alisilmis 1sitma kaynaklarmin yerine
kullanildiginda reaksiyonlarin daha hizli yiiriidiigii goriildii. Organik kimyada da,
organik madde sentezinde cesitliligi artirmasindan dolayr yaygmn olarak
kullanilmaktadir [8]. Mikrodalga isinlarinin ¢esitli monomerlerin serbest-radikalik
polimerizasyon ve kopolimerizasyon reaksiyonlarinda uygulamalar1 bulunmaktadir.
1983 yilinda M. Teffal ve A. Gourdene 2-hidroksietil metakrilatin (HEMA)
mikrodalga ve geleneksel kosullar altinda polimerlesmesini arastirmislardir [9].

Giiniimiizde ise klasik 1sitma yontemlerine alternatif olarak artik kimyasal
sentezlerde mikrodalga 1smlarinin 1sitma O6zelliginden de faydalanilmaktadir.
Mikrodalga 1s1inlar1 objeye direkt olarak, bastan sona her yerine, hizli ve esit olarak
etki eder. Mikrodalga ile polimerizasyon hem reaksiyon hizinda hem reaksiyonun
veriminde hem de maliyeti azaltmada biiyiik oranda artis saglamaktadir [8].

Dogal bir polimer olan sodyum aljinat kahverengi su yosunlar1 gibi dogal ya

da bakteriyel kaynaklardan elde edilebilen anyonik bir polisakkarittir [10]. Aljinatlar;



B-D-mannurat ve o-L-guluronat birimlerinin blok kopolimerleridir. Giiniimiizde,
viicutta parcalanma oOzelligi gosterdikleri i¢in oral denetimli salim yapan ilag
formiilasyonlarinin ~ hazirlanmasinda  kullamilmaktadirlar.  Kahverengi  deniz
yosunlarindan alkali ile muamele edilerek izole edilen aljinatlar, kalsiyum iyonlar1
gibi iki degerlikli katyonlarin ¢oguyla ve gluteraldehit gibi ¢apraz baglayicilarla
hidrojel yapisi olusturabilmektedir [2]. NaAlg capraz baglanmis sekliyle gida
endiistrisinde, tarimda, tipta, plastik cerrahide, discilikte, endiistriyel uygulamalarda
cok amagh olarak kullanilan hidrokolloidlerden biridir. Aljinatlar oldukca diisiik
maliyetli, pH duyarli ve biyouyumlu bir polisakkarittir [11-13].

PNIPAAm polimeri ¢evredeki uyarilara karsi sekil veye hacim degisimiyle
karsihk veren yapilardir [1]. Cevreye duyarli Ozellikleri biyomedikal ve
biyokimyasal alanda kullanim o6zelliklerini artirmistir. PNIPAAm yalniz basina
kullanilabildigi gibi bir polimer iizerine asilanarakta kullamilabilir. Kontrollii ilag
salimi, protein saflagtirma, enzim aktivite kontrolli sistemler ve hiicre
immobilizisyon gibi kullanim alanlar1 vardir [1,14,15].

Akrilik asit tipik bir elektrolittir. Disaridan gelen kimyasal uyariya karsi
kullanish bir polimerdir [1]. Akrilik asitin zincir konformasyonu sulu ortamin iyonik
siddetine ve pH’sina duyarhdir [16]. Oda sicakliginda renksiz ve kokulu bir sividir.
Su ve bir¢ok organik ¢oziicii ile karisabilir. Akrilik asitin kullanim alanlarina; tekstil
materyallerinin modifiye edilmesinde, plastiklerde, kagit imalatinda, dis cephe
boyalarinda, zemin cilalarinda, zemin ve duvar kaplamalarinda, otomobil, arag-gerec
ve mobilya verniklemede, eczacilikta kontrollii ilag salim sistemlerindeki gibi

ornekler verilebilir.



1.1. Calismanin Amaci

Indometasin agiz yoluyla viicuda alindig1 zaman midede iritasyonlara sebep
olmaktadir. Bu c¢alismanin amaci, indometasinin bu tiir zararlarim1 ve ilacin kan
seviyesinde goriilen dalgalanmalar1 Onleyebilmek icin kontrollii salim sistemi
gelistirebilmektir. Bu amacla calismamizda kontrollii salim sisteminin destek
materyali olarak sodyum aljinat (NaAlg), N-izopropilakrilamid (NIPAAm) ve
akrilik asit (AA) asilanmig NaAlg kullanilmistir. PNIPAAm’in sicaklik duyarli
polimer olmasindan faydalanilarak viiciit sicaklifinda salimi azaltarak daha uzun
siirede daha az ila¢ kullanmak hedeflenmistir. Akrilik asit ise hem sicaklik duyarh
hemde pH duyarhi polimerdir. Asidik yapida olmasi midede salinmasim azaltirken,
bagirsakta salinmasini artirarak indometasinin midedeki iritasyonlarin1 engellemesi
ve sindirim kanalinda hizli emiliminin olmas1 hedeflenmistir. Farkli ila¢/polimer
oranlarinda indometasin ile karistirilan destek materyalleri gluteraldehit g¢apraz
baglayic1 ¢ozeltisi ile kiire haline getirilmistir. Hazirlanan kiirelerde i/p orani,
polimer derisimi, ¢apraz baglayici derisimi, capraz baglama siiresi ve capraz
baglayic1 ¢ozeltisindeki hidroklorik asit (HCl) icerigi gibi salimi etkileyen pek ¢ok

faktor vardir. Bu parametreler incelenerek optimize edilmistir.

1.2. Polimerler

Proteinler, DNA, RNA ve polisakkaritler gibi polimerler hayvan ve bitki
yasaminda hayati roller oynamaktadirlar. Polimerler yasamin baslangicindan beri

dogal olarak bulunmaktadirlar ve en eski zamanlardan beri insanlar giyinme,



dekorasyon, barinak, oyuncaklar, silahlar, yazi materyalleri ve diger ihtiyaclarim
saglamak icin dogal polimelerden yararlaniyorlardi. Bununla birlikte bugiinkii
polimer endiistrisinin baslangici, dogal polimerlerin modifiye edildigi, Snemli

kesiflerin yapildig: 19. yiizy1l olarak kabul edilmektedir [17].
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Polimerler genellikle, “mer” veya “monomer” denilen cok sayida,
tekrarlanan basit birimlerden olusur. Monomer; birbirlerine kovalent baglarla
baglanarak biiyiik molekiiller olusturabilen kii¢iik mol kiitleli kimyasal maddeler icin
kullanilan bir tanimlamadir. Polimerler ise en basit tanimiyla, cok sayida monomerin
kimyasal baglarla, az veya ¢ok diizenli bir bicimde baglanarak olusturdugu uzun
zincirli, iistiin fiziksel ve kimyasal Ozelliklere sahip, yiiksek molekiil agirlikli

makromolekullerdir [17-19].

1.3. Uyar1-Cevap Polimerleri

Fiziksel veya kimyasal uyarilara, 6zelliklerinde meydana gelen degisiklerle
tersinir olarak cevap verebilen polimerler, uyari-cevap polimerleri olarak taninirlar.
Bu polimerler, c¢oziiniir, yiizeye kaplanmis veya capraz baglanmis formlarda
bulunabilir [14,15]. Uyari-cevap polimerleri, cesitli kaynaklarda akilli (intelligent),
cevreye duyarli (environmentally sensitive), uyariya duyarhi (stimuli sensitive)
polimerler olarak da adlandirilmaktadir [1].

Uyari-cevap polimer sistemlerine uygulanabilen degisik uyarilar vardir. Bu
uyarl tiirleri; sicaklik, pH, iyonlar, elektrik alanlari, ¢oziiciiler, reaktantlar, 151k veya
mor Otesi 1s1ma, molekiiler tanima ve manyetik alanlar olabilir [1,14]. Bu uyarilardan

biri veya birkag1 polimer sisteminin faz, sekil, optik, mekanik ve molekiiler tanima



ozelliklerinde, elektrik alan, yiizey enerjisi, reaksiyon ve gecirgenlik hizinda
degisikliklere neden olabilir. Sekil 1.1° de cozeltilerde, yiizeylerde ve hidrojeller

olarak bulunan uyari-cevap polimer sistemleri sematik olarak gosterilmektedir.
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Sekil 1.1. Cozeltilerde, yiizeylerde ve hidrojeller olarak bulunan uyari-cevap polimer

sistemlerinin sematik olarak gosterimleri

Bu polimer sistemlerinin uyariya cevap olarak keskin ve bazen de siirekli
olmayan gecisler gostermesine neden olabilen muhtemelen bir seri molekiiler
mekanizma vardir. Iyonlar arasi etkilesimler, iyon aligverisi, iyonlasma veya
notrallesme, su molekiillerinin hidrofobik olarak baglanmasi/ayrilmasi, zincir
hareketliliginin artmasi/azalmasi, kristallesme/erime, hidrofobik ve hidrofilik formlar
arasindaki izomerlesme, elektronlarin transfer oldugu redoks reaksiyonlar1 gibi
mekanizmalar dogal ve sentetik polimerlerde uyariya karst cevap verme ozelligine
neden olan mekanizmalardan bazilaridir [1,16]. Molekiiler etkilesimler uyari-cevap
polimerlerinin makroskopik boyutunu ve seklini belirlemektedir. Etkilesimin sekli
cevresel etkilerin fonksiyonu olup hacimsel faz gecisi bu etkilerden bir veya
birkagim kontrol ederek ayarlanabilmektedir. Uyari-cevap polimerleri, immobilize
bir biyomolekiil icersin ya da igermesinler, bir¢cok farkli biyomedikal ve

biyoteknolojik uygulamalarda kullanilmaktadir. Biyolojik aktiviteye sahip bir¢ok



molekiil, uyari-cevap polimerleri ile birlestirilebilir [15]. Bir uyari-cevap polimerik
biyomateryalinin icine veya iizerine immobilize edilebilecek biyomolekiiller arasinda
enzimler, antijenler, proteinler, peptidler, oligosakkaritler, polisakkaritler,
fosfolipidler, glikolipidler, ilaglar, hormon reseptorleri, niikleik asitler, niikleotidler,
tek veya c¢ift sarmal DNA ve RNA sayilabilir. Biyomolekiiller bir polimerin ana
zinciri iizerindeki yan gruplara veya polimer zincirindeki tek bir u¢ gruba
baglanabilir. Her iki durumda da biyomolekiiliin baglandigi polimer, ¢oziiniir, kati
yiizeye tutturulmus veya fiziksel olarak adsorbe olmus yapida olabilir veya hidrojel

icinde bir polimer zincirinin segmenti olabilir [1].

1.3.1. pH Duyarh Polimerler

pH’daki degisimlere, yapisindaki iyonize olabilen gruplar ile cevap
verebilen polimerler, pH duyarli polimerler olarak adlandirilirlar. pH duyarh
polimerler, asidik ortamlarda sisebilen polibazik, bazik ortamlarda sisebilen
poliasidik ve her iki ortamda da sisebilen poliamfolit jeller olmak iizere iice ayrilirlar
[1]. pH duyarli jeller iyonize olabilen gruplar icerdiginden polielektrolit jeller olarak
da adlandirilirlar. Katyonik polielektrolit jellerin iiretiminde amino grup iceren
monomerler yaygin olarak kullanilmaktadir [14].

Poliakrilik asit, polimetakrilik asit (PMAA), polietilenimin, poli (L-lisin) ve
N-N dimetilaminoetil metakrilamid pH duyarli polimerlere 6rnektir. Viicudumuzda
meydana gelen pH degisimini gdzoniine aldigimizda, gastrointestinal sistem, pH
duyarli polimerlerin uygulanabilecegi bir alandir. Gastrik sistem i¢cin pH~2 iken,

intestinal sistem icin pH ~7,4 ya da 7,8 dir [1].



1.3.2. Sicaklik Duyarh Polimerler

Sicaklik duyarh polimerlerin hacim-faz gecisi ilk defa sulu ortamda poli(N-
izopropilakrilamid) jel i¢in gozlenmistir [1]. Sicakligin artmasiyla kasilan jeller
hidrofobik polimer kullanilarak da sentezlenilmistir. Jellerdeki sicaklikla faz gecisi
iki gruba ayrilabilir.

1. Isisal sigsme (sicakligin artmasiyla genlesme)
2. Isisal kasilma (sicakligin artmasiyla kasilma)

Poli(NIPA) sulu ¢ozeltilerde 1s1sal kasilma gosteren tiire bir 6rnektir. Bunun
yant sira, 1sisal olarak kasilma gosteren polimerler N-metilakrilamid, N-N-
dimetilakrilamid gibi monomerler kullanilarak da sentezlenebilmektedir. Sicaklikla
sisen polimerler akrilamid, akrilik asit ve metakrilik asit gibi ¢ogunlukla hidrofilik
monomerler kullanilarak elde edilmektedir. Sicaklik duyarli polimerler, diisiik
sicakliklarda sulu c¢ozeltilerde yiiksek c¢oziiniirliige sahiptirler ancak belirli bir
sicakligin iizerinde faz olusturup ¢ozeltiden ayrilirlar. Sulu polimer ¢ozeltisinde faz
ayrilmasmin gézlenmeye baslandig1 sicaklik degeri, bulutlanma sicakligi (lower
critical solution temperature, LCST) olarak adlandirilir. Bir¢ok polimer, sulu
cozeltilerde LCST gostermektedir [1,14-16].

Sicaklik duyarli polimerlerde ortak olan o6zellik, polimer yan gruplarinda,
hidrofilik ve hidrofobik gruplarin bir denge icinde olmasidir. Sicaklifin neden
oldugu faz ayrilmasina, hidrofobik olarak baglanmis suyun yapidan ayrilmasi yol
acmaktadir. Diisiik sicakliklarda, polimerdeki hidrofilik gruplar ile su molekiilleri
arasinda olugsmus kuvvetli hidrojen baglari, hidrofobik gruplarin su molekiilleri ile
etkilesmesine bagli olan istenmeyen serbest enerjiye agir basarak, polimerin suda ¢ok

iyl c¢oziinmesini saglar. Sicakligin artmasiyla birlikte, hidrofobik yan gruplar



arasindaki hidrofobik etkilesimler artarken hidrojen baglart zayiflar. LCST nin
tizerindeki sicakliklarda, hidrofobik gruplar arasindaki etkilesmeler baskin gelir ve
polimer zincirlerinde entropinin neden oldugu gdo¢cme (collapse) ve faz ayrilmasi
gozlenir. Polimer zincirlerinin hareketlerinde azalma, polimerin hidrofobik gruplari
etrafinda yiiksek bir diizen icinde yapilanmis su molekiillerinin yerlerinden ayrilmasi
sonucu meydana gelen entropideki artis ile karsilanir. Sicaklik duyarli faz ayrilma
davraniginin temel mekanizmasini agiklayan modelde polimerin hidrofobik gruplari
etrafinda yer alan su molekiillerine sicakligin etkisi su sekilde onerilmistir; sicakligin
artmast ile hidrofobik gruplar etrafinda yapilanmis su molekiillerinin sayis1 azalir ve
faz ayrilmasi gergeklesir. Hidrofobik gruplarin su molekiillerine maruz kalmasi
nedeniyle olusan istenmeyen serbest enerji, bu gruplarn cevreleyen su molekiilleri
arasindaki hidrojen baglarinin artmasi ile karsilanir. Su molekiillerinin, hidrofobik
gruplar ¢evresinde yapilanmasi, bu gruplarin su i¢inde stabilizasyonunu saglar.
Boylece sicakligin artmasi ile suyun hidrofobik gruplar etrafindaki yapilanmasindaki
azalma, hidrofobik gruplarin kararli yapisim bozarak polimer zincirleri arasindaki
hidrofobik etkilesimleri artirir ve faz ayrilmasina neden olur. Bu mekanizma, sicaklik
duyarli ¢6ziiniir bir polimerin, belirli bir sicakligin {izerinde ¢cokmesinin veya kat1 bir
yiizey iizerine fiziksel adsorpsiyonun altinda yatan mekanizmadir. Eger sicaklik
duyarli polimerin hidrofilik igerikleri artirllir veya azaltilirsa, polimer cozeltisinin
LCST degeri, sirasiyla artar veya azalir. Hidrofobik monomerlerin katilmasiyla
LCST’nin diistiigii, hidrofilik monomerlerin katilmasiyla da LCST’nin arttig

izlenmistir [1].

10



1.4. As1 Kopolimerlesme

Bir polimerin ana zincirinde zincir sonlar1 disinda zincir boyunca herhangi
bir yerde olusturulan aktif merkeze ikinci bir monomerin baglanmasiyla olusan
polimere as1 (graft) kopolimer ad1 verilir. As1 kopolimerler, bir polimerin bulundugu
ortamda bagka bir tiir monomerin polimerlesmesi ile elde edilir [20]. Bu sartlarda
polimerlesmenin sonunda ortamda asilanmamis polimer, asi kopolimer ve asilanan
monomerin homopolimerinin bulundugu bir karisim olusacaktir. Karigim
homopolimeri ¢ozebilen bir ¢oziiciiyle yikanarak, asi kopolimer ayrilabilir. Asi
kopolimerin ¢oktiiriilmesi de polimerlesme sonucu olusan karisimdan ayrilmasinda

kullanilan baska bir yontemdir [19].

Ana zincirde ve yan zincirlerde yer alan monomer tiirlerinin sayisina bagh
olarak c¢ok degisik yapilarda as1 kopolimerler elde edilebilir. Ayrica bir as1
kopolimerde kendisini olusturan polimerlerin iistiin 6zellikleri birlestirilebilir. Bunun

icin as1 kopolimerlerin polimer kimyasindaki yeri son derece 6nemlidir.

1.4.1. As1 Kopolimerlesme Yontemleri

Ast kopolimerlesme yontemlerinin temeli, bir polimer zinciri iizerinde
asilamay1 baslatabilecek aktif merkezler olusturmaya dayanir. Bu aktif merkezler bir
serbest radikal olabildigi gibi, anyonik veya katyonik bir merkez ya da kondensasyon

polimerlesmesini baslatabilecek bir kimyasal grup olabilir.

Ana polimere radikal etkisi ile as1 kopolimer elde edilmesi zincir transfer
tepkimeleri veya doymamis polimere radikal etkisi gibi belli basl iki mekanizma

izerinden yiiriir.
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1.4.1.1. Zincir Transfer Tepkimeleri

Zincir transfer tepkimelerinden yararlanilarak as1  kopolimer elde
edilmesinin temeli, bir serbest radikalin bir polimer zincirinden bir atom (hidrojen)
kopararak asilama i¢in uygun bir aktif merkez olusturmasina dayanir. Serbest radikal
biiyliyen bir polimer zinciri olabilecegi gibi bir baglaticidan meydana gelmis
radikallerde olabilir. Bu tiir zincir transferinin meydana gelmesi i¢in polimerlesme
ortaminda polimerlesen bir monomer molekiiliiniin, bir polimer zincirinin ve bir
serbest radikal kaynaginin bulunmasi gerekir. Genellikle etilenik ya da vinilik
monomerlerin serbest radikal katilma polimerlesmesinde go6zlenen polimerik
radikallerin katildig: transfer tepkimeleri monomer (M), baslatic1 (I), ¢oziicii (S) ve

0li polimer ile ortamdaki bu polimerik radikal arasinda olur. Transfer tepkimelerini;

L] [ ]
VVVVVA + T T vwvv A+ ] (Baslaticiya Transfer)

MIIVVA + S T vwvv A+ S (Coziiciiye Transfer)

SWNANA + M vvawvw A+ M (Monomere Transfer)

\d .
MUVVVVA -+ AV A-AVVVNY ———— (v A 4+ Ve A- AN ANAS

(Polimere Transfer)
seklinde siralayabiliriz.

Ornegin; bir o6lii polimer zinciri (P), farkli bir monomerin (M)

polimerlestirildigi ortamda bulunursa, M monomerlerinin zincirlerinden P polimerine

12



bir zincir transferi olabilir. Polimerin iizerinde olusan bu aktif merkez monomer

katmaya devam edecegi i¢in sonugta bir as1 kopolimer meydana gelebilir.

o Polimere
NNNNN PPN AV UL N— MYV e
transfer

. Yan zincirin
MNP PYVIY M e e P—P
biiylimesi

YNE—E—X

As1(Graft) Kopolimer

Sekil 1.2. Polimere zincir transfer tepkimesinin sematik gosterimi

1.4.1.2.Doymams Polimere Radikal Etkisi

Polimerler iizerine radikallerin etkisinden yararlanilarak as1 kopolimer elde etme
yontemlerinden bir digeri ana polimer olarak doymamis grup (olefinik cift bag)
iceren polimeri kullanmaktir. Doymamishik ana zincir {izerinde olabilecegi gibi ana
zincire bagli olan yan gruplar iizerinde de olabilir. Doymamislik merkezleri radikalik
zincir polimerlesmesi i¢in uygun noktalardir ve ayrica serbest radikaller tarafindan
koparilacak atomlara da sahiptirler. Doymamis grup iceren bir polimerin asi
kopolimerlesmesi iki ayr1 aktif merkez iizerinden gergeklesebilir. Bu durum

asagidaki gibi poli(izopren) lizerinde gosterilirse aktif merkezler;
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CH;

CH, VVV‘CHZ—(|2:CH—CH wuww + RH
" e

vwWw(CH,—C—CH—CH, v + R \ |CH3
WCH2—C—|CH—CH2 VYV

R

Sekil 1.3. Izopren iizerinde aktif merkezlerin olusum reaksiyonu

seklin de olusur. Boyle bir durumda ikinci bir asilama merkezi s6z konusu oldugu

icin polimerlesme bu noktadan da devam ederek as1 kopolimerler meydana gelir.

1.5. Mikrodalga Nedir?

Mikrodalgalar elektromanyetik enerjidir. Mikrodalga enerjisi iyon gociiyle
ya da dipollerin donmesiyle molekiiler gecislere neden olan iyonize olmayan
radyasyondur [21]. Ancak molekiiliin yapisinda bir degisiklige yol agmaz.
Mikrodalgalar elektromanyetik spektrumda IR ve radyo dalgalari arasinda kalir.
Dalga boyu lcm’den 1m’ye kadar uzanan, frekansi 0,3-300 GHz arasinda degisen

elektromanyetik 1ginimdir [21].

1.5.1. Mikrodalga ile Isitma

Genelde bircok organik reaksiyon geleneksel 1sitma yontemleri ile

1sitilmaktadir. Bu yontem reaksiyon kabimin isitilmasini da icerdigi igin enerjiyi
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sisteme transfer etmede yavas ve yetersiz bir yontemdir. Numunenin merkezinde
istenilen sicakliga ulagmak cok fazla zaman almaktadir. Bu da numune igerisinde 1s1
farkliliklarinin olusmasina yol acar ve Ozellikle kap yiizeyinde substratin ve reaktifin
bozunmasina yol agabilmektedir. Istenen i¢ sicaklifa ancak kullanilan materyalin
yiizey sicakligimi gereginden fazla artirarak ulasilabilir.

Mikrodalga 1sitmasin1 gerceklestirebilmek ig¢in ise, birinci sart reaksiyon
karisimindaki bilesenlerden birinin mikrodalgayr absorblamasidir. Ikinci olarak,
reaksiyonun gerceklestigi kap mikrodalga gecirgen maddelerden yapilmalidir. Bu
sekilde mikrodalgalar kabin duvarlarindan gecer ve sadece 1sitilacak madde ile
etkilesir. Reaksiyon kabimi 1sitmaz. Hem enerji hem de 1s1 tasarrufu yapilir. Proses,
materyallerin 1s1l iletkenliklerine bagli olmadigi i¢in 1sitma anlik gerceklesir. Yani
mikrodalgalar kab1 1sitmadan biitiin maddeyi es anli olarak 1sitirlar boylece 6rnek
kaynama sicakligina ¢ok hizli bir sekilde ulasir [22]. Geleneksel ve mikrodalga ile

1sitma Sekil 1.4.”de gosterilmektedir.

J U J

Ornek kansim

mikrodalga
Konveksiyon akamlan

/ % 1’ * W"‘:‘j" Kap duvan
"-._;‘:..

Ornek kangim enerjisini sogurur

Kap duvan
mikrodalga enerjisini
gegirir sogutmaz

kaynama noktasinn tzerindedir
\

/ / / [ \ Dys viizeydeki sicakltk drnegin

Temas Ile Isitma Mikrodalga Ile Isitma

Sekil 1.4. Geleneksel ve mikrodalga ile 1sitma

15



Polar molekiiller iceren maddeler (su gibi) kolayca mikrodalga ile
1sitilabilmektedir. Pozitif yiikler kismi olarak hidrojen atomlar1 ve negatif yiikler de
kismi olarak oksijen atomu iizerinde toplandig1 i¢in su molekiilii polar bir
molekiildiir. Su bu 6zelligi sayesinde elektriksel enerjiyi pek ¢cok molekiilden daha
iyi emebilmektedir. Bu tiir maddelere elektrik alan1 uygulandiginda polar molekiiller
frekansa bagli olarak polaritesi hizla degisen elektrik alan1 nedeniyle donme egilimi
(dipol donmesi) gostermektedir. Ev tipi mikrodalga firinin igerisine konan maddenin
molekiilleri saniyede 2,5-3 milyar kez titresir. Bu titresim sayesinde de maddenin
molekiilleri 1simir dolayisiyla maddenin kendisi de 1simir. Mikrodalgalar ve radyo
dalgalan, frekansa ve malzemenin dielektrik 6zelliklerine bagl olarak yansitilabilir,
emilebilir veya malzeme tarafindan emilmeden gegirilebilir. Cam, porselen, kagit ve
1siya dayanakli plastik maddeler gibi ambalaj malzemeleri dielektrik 1sitma
frekanslarindaki elektromanyetik dalgalar1 hi¢ emmeden gecirirler. Mikrodalgalar,
duvara c¢arpan bir topun geri donmesi gibi, metallerden yansiyip geri donerler.
Icersinde basta su molekiilleri olmak iizere, yag, seker ve tuz iceren maddeler

mikrodalgay1 emerek 1s1ya doniismesine yol agarlar [23].

1.5.2. Mikrodalga ile Isitmamin Avantajlari

Mikrodalga ile 1sitma islemi, bilinen diger yontemlere gore ¢ok hizli ve
1sitma hiz1 kolaylikla ayarlanabildiginden kontrolii kolaydir.
Mikrodalga ile 1sitmanin avantajlar1 sunlardir:
¢ Bilinen diger yontemlerle distan ige bir sicaklik farki olusurken mikrodalga

ile madde i¢inde diizgiin bir 1s1nma saglanmaktadir.
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Sadece 1sitilmast istenen kiitle 1sindigindan, 1sitma sisteminin duvarina ve
etrafina 1s1 kayb1 yoktur. Firmnin tasiyict bandi ve etrafindaki hava mikrodalga
ile 1sitnmamaktadir. Sistem 1sinmadigindan, tesis civarinda izolasyon veya
sogutmaya gerek yoktur.

Proses kontrolii, diger yontemlere gore daha hizli yapilabilmektedir. Isitma
derecesine aninda miidahale edilebilmekte, mikrodalga giiciinii degistirmekle,
1sitma hemen kontrol altina alinabilmektedir. Kontrol iglemi, hizli, hassas ve
etkilidir. Isitma islemi ¢ok hizli oldugundan, kullanilan 1siticilarin boyutlari
kiigiik ve kapladig1 alan ¢ok azdir.

Heterojen kiitlelerde secici 1sitma yapma imkam vardir. Elektromanyetik alan
sadece solvent veya nemi etkilediginden ana kiitlenin veya tasiyicinin
1sitilmasi kondiiksiyonla ve az miktarda olmaktadir.

Kiitle yiizeyden 1sitilmadigindan asir1 1sinmalara ve yiizeyde kabuk
olusmasina ya da yanmalara neden olmamaktadir. Boylece atik azalmakta ve
daha kaliteli iiriin alinmaktadir.

Mikrodalga 1sitma uygulamalarinda sicak hava sirkiilasyonu, infrared ve
vakum sistemleri ile birlikte calisma imkam vardir. Boylece islemin
ekonomisi ve kurutmanin verimi artmaktadir. Sirkiile eden sicak hava yiizeye
yakin olan serbest suyun kiitleden kolaylikla uzaklagmasina yardim
etmektedir. Mikrodalga ile kiitlenin ortasinda serbest hale gelen su buharinin
disartya diflizyonu daha kolay olmaktadir. Boylece kurutmanin maliyeti,
isletme ve yatinm masraflar1 agisindan diismekte ve operasyonun verimi

artmaktadir [24,25].

17



1.6. Kontrollii Salim Sistemleri

Uzun yillar siiren ¢calismalar sonucunda klasik ila¢ sekillerinin kullaniminda
goriilen bazi aksakliklarin giderilmesi amaciyla arayiglara girilmis, hastaya daha az
miktarda etkin madde verilerek ve daha uzun araliklarla ila¢ alimi saglayarak
tedavilerin gerceklestirilmesine calisilmis ve bu alanda ¢cok 6nemli adimlar atilmagstir.

Kapsiillerin, tabletlerin agizdan alimi ya da enjeksiyonu, ila¢ aliminda
genellikle kullanilan klasik yontemlerdir. Bu yontemler sik ve tekrarlanan dozlarla
ilag alimim gerektirirler. Bu yontemlerde, kandaki ila¢ seviyesi bir siire artmakta,
sonra istenilen plazma diizeyine ulasarak kisa bir siire sabit kalarak, hizla
azalmaktadir. Klasik ila¢ sekillerinin kullaniminda goriillen bu tiir aksakliklarin
giderilmesine yonelik yapilan arastirmalara en iyi yanit veren sistemler kontrollii ilag
salim sistemleridir. Organizma i¢in gerekli olan etkin maddenin salim hizim1 kontrol
ederek hedef hiicreye, dokuya veya organa ulastiran sistemlere kontrollii salim
sistemleri ad1 verilir. Kontrollii salim sistemleri, ilaglarin dozunun azaltilabilmesi,
allminin daha uzun araliklara yayilabilmesi, yan ve zararli etkilerinden
arindirabilmesi ve hedef bolgeye gonderilebilmesi gibi iistiinliikleri dolayisiyla son
yillarda klasik ila¢ kullanim yontemlerinin yerini almaktadir [26].

Kontrollii salim yapan ilag¢ sekillerinin farki, viicutta etken maddenin salim
yerini ve hizin1 kontrol eden sistemler olmasidir. Genellikle kontrollii salim yapan
sistemlerde su Ozelliklerin bulunmas1 gerekir.

e Sabit etken madde diizeyi ve buna bagh olarak ilacin etkisinin siirekli
olabilmesi i¢in; onceden belirlenen hizda, istenilen siire kadar etken madde

salim1 gerceklestirebilmelidir.
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e {lacin etkisini lokalize etmek icin, kontrollii salim saglayan sistemin hastalikli
dokuya yerlestirilebilir olmalidir.
e Uygun tastyicilarin  kullammmi  ile etken madde hedef bolgelere
ulastirilabilmelidir.
Bir ilacin kontrollii salim saglayan bir sistem oldugunu soyleyebilmemiz

icin bu ii¢ 6zellikten en az birini tasimasi gerekmektedir.

1.6.1 Kontrollii Salim Sistemlerinin Klasik ila¢ Salim Sistemlerine Gore

Avantajlari

-Kontrollii salim sistemlerinin viicudun istenilen bolgelerine hedeflendirilebilmesi;

etkin madde tedavisi istenilen bolgeye, organa, dokuya veya hiicreye gonderilebilir.

-[lacin  diisiik dozda kullanilabilmesi; diisiik dozlarda tedavi saglanabilmesi
dolayisiyla etkin maddenin yan ve toksik etkileri cok azalir veya tamamen ortadan

kalkabilir.

-Etkin maddenin plazma diizeyinin belirlenen siire sabit kalmasi; her ilacin terapotik
araligr denilen, minimum ve maksimum kan derisimi aralifini tanimlayan bir aralik
vardir. Cesitli salim sistemleri i¢in etkin madde kan diizeyi-zaman egrileri Sekil
1.5.’te verilmistir. Goriildiigli tizere ilag¢ maksimum kan derisiminin iizerinde toksik
etki gosterirken, minimum kan derisiminin altinda ise etkisiz kalmaktadir. Kan
diizeyleri bu pencere icinde kaldig siirece etkili bir tedavi s6z konusudur. Kontrollii
salim sistemlerinde etkin maddenin plazma diizeyi degismedigi i¢in etkili bir tedavi

saglanmis olur [4].
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Sekil 1.5. Kontrollii salim yapan (A) Uzatilmis etkili (B) Klasik salim yapan (C)

salim sistemleri i¢in Etkin madde kan diizeyi-Zaman egrileri arasindaki

farklilik

-lla¢ dozlarinin says1, siklig1 ve kan plazma diizeyindeki dalgalanmalar azalir; klasik
ilag sekilleri etkin maddeyi hemen saliveren sistemlerdir. Bu ylizden maksimum kan
derisimine kisa siirede ulasihr ve hemen plazma diizeyi diismeye baslar. ilacin
plazma diizeyini etkili dozda tutabilmek i¢in ilacin sik sik alinmasi gerekir. Bu
sebeple etkin maddenin kan derisimi toksik alana c¢ikabilir veya etkisiz alana
diisebilir. Kontrollii salim sistemlerinde ise belirli bir doz alindiktan sonra etkin
madde plazma diizeyi istenilen siire sabit kalir. Boylece hasta sik sik ila¢ almaktan
kurtulur, plazmanin etkin madde diizeyi degismedigi i¢cin basaril1 bir tedavi oldukca
disiik dozla saglanmis olur ve etkin maddenin kan diizeyindeki dalgalanmalar

engellenmis olur.
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-Yarilanma omrii kisa olan etkin maddenin parcalanmasimin Onlenmesi veya
yarilanma Omriiniin uzamasi; kontrollii salim sistemlerinde etkin madde viicuda
kapali bir sistem i¢inde verilmektedir. Bu ylizden istenen hiz ve diizeyde salim
yaparlar ve ortam sartlarindan etkilenmezler. Bu durum hastalar arasi farkliliklar1 en

aza indirir ve hasta uyumunu kolaylastirir.

-Hastalarin yasam kalitesinin artmasi ve hasta bakiminin kolaylagsmasi; tedavi
sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin goriilmemesi, sik sik ilag
alimmasina gerek kalmamasi hastaya ve hastaya bakan kisilere biiyiik kolayliklar

saglar.

-Ekonomik avantajlar; kontrollii salim sistemlerinin kullanimi tedavinin kolay ve

diizenli olmasin saglar. Boylece saglik hizmetleri daha ekonomik ve verimli olur.

-Uzun siireli kullanimlarda, etken maddenin birikimini minimuma indirmektedir.

-Kontrollii salim sistemlerinin kullanilmasi etken madde miktarinin terapotik kan

diizeyinde kalmasim sagladigi icin hastada uzun siire ve uygun farmakolojik cevap

saglar.

-Onemli avantajlarindan biride, etkin madde salimi kontrol altia alindig1 igin,

yiikksek derisimlerde mide-bagirsak mukozasim tahris edebilecek maddelerin bu

zararh etkileri azaltilmakta veya onlenebilmektedir.
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1.6.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Klasik Ila¢c Salim Sistemlerine Gore

Dezavantajlar

Kontrollii salim sistemleri bugiin birgok hastaligin tedavisinde basari ile
uygulanmaktadir. Ancak bu sistemlerin Onemli avantajlarinin yani sira bazi
sakincalar1 da vardir. Bunlar;

e Viicuda alindiktan sonra istenildigi zaman ila¢ saliminin durdurulamamas;
sistemin imalati sirasinda veya baska bir sebeple yiizeyinde olusabilecek
catlaklar v.b. nedenlerle hizli salim olacagindan madde miktar1 viicutta toksik
diizeylere ulasabilir.

e Doz secimi limitlidir. Kirllamaz, toz haline getirilemez, suda ¢oziinemez
olduklarindan belirli bir dozda hazirlanan tek bir ilag seklinin diger bazi
konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi kisiye gore daha alt birimlerdeki dozlara
boliinmesi miimkiin olmayabilir.

e Jlacin hasta tarafindan alimimnin unutulmasiyla tedavinin etkisinin azalmasi,
diger ilag¢ sekillerinde olandan ¢ok daha fazla olmaktadir.

¢ Beklenenden daha hizli veya daha yavas salim olmasi tedavinin istenilen
sekilde gerceklesmemesine sebep olabilir.

e Kontrollii salim sistemlerinin bir¢ogunun yapitast olan polimerlerin ve bu
polimerlerin parcalanma iiriinlerinin toksik etki veya biyolojik uyusmazlik
gostermeleri ihtimali de vardir.

® Polimer veya sistemin formiilasyonu ve iiretimi icin gereken harcama diger

ilag sekillerine gore pahalidir.
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1.6.3.Kontrollii Salim Sistemlerinde Kullanilan Polimerler

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerlerde aranan biyolojik

ozellikler su sekilde 6zetlenebilir;

¢ Polimerin toksik olmamasi
¢ Biyolojik ¢evreyle uyumu
¢ Kanserojen etki gbstermemesi

¢ Temas ettigi dokulara zarar vermemesi

Kontrollii salim sistemlerinde polimerde aranan biyolojik 6zelliklerin yani

sira mekanik ve fiziksel 6zellikleri de 6nem tasir. Bu 6zellikler;

Polimerin sisme ve elastik 6zellikleri

Yirtilma 6zelligi

Cekme, sikistirma ve kopma direnci

Geometrik 6zelligi

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerler;

1. Suda ¢oziinebilen
2. Biyolojik olarak parcalanabilen
3. Biyolojik olarak par¢alanmayan

polimerler olarak ii¢ ana grupta incelenebilir [4].

23



1.6.3.1. Suda Coziinebilen Polimerler:

Polimer zinciri tizerinde -NH,, —COOH, —OH gibi fonsiyonel gruplar iceren
polimerlerle hazirlanan salim sistemleri biyolojik sivilarda ¢ok kisa siirede
cOziiniirler ve etkin madde salimi cok hizli gergeklesir. Suda ¢6ziinebilen
polimerlerle hazirlanan salim sistemleri kimyasal par¢calanmaya ugramadan hidratize
olarak, iyonlasarak veya proton aligverisi yaparak viicutta ¢oziiniirler. Bu tiir
polimerler gastrik siviya dayaniklidirlar ve bu sebeple genellikle ilag¢ tabletlerinin
yiizeyinin kaplanmasinda kullanilmaktadirlar. Ayrica diger polimerlerle degisik
oranlarda karistirilarak karigimlar hazirlanarak kontrollii salim yapan sistemlerde

kullanilabilmektedirler.

1.6.3.2.Biyolojik Olarak Parcalanabilen Polimerler

Biyolojik olarak pargalanabilen polimerler, biyolojik sivilarla temas edince
fiziksel ve kimyasal degisime ugramaktadirlar. Viicutta parcalanma siireleri suda
¢cOziinen polimerlere gore daha uzun oldugu i¢in de etken madde salimi uzun

siirelerde gerceklesmektedir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinde yaygin olarak kullanilan biyolojik olarak

parcalanabilen polimerler sunlardir;

Poli(laktik asit) (PLA) [27].

Poli(glikolik asit) (PGA) [28].

Poli(e-kaprolakton) (PCL) [29].

Poli(ortoester) (POE) [30].
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¢ Poli(alkil-2-siyano akrilat) [4,31].
e Polianhidrit [32].

Bu polimerlerin disinda dogal poliamitler (kollajen, jelatin v.b.) ve pektin,
dekstran, kitosan gibi dogal polisakkaritlerde kontrollii salim sistemlerinde siklikla
kullanilmaktadir [4]. Fakat dogal poliamitlerin mekanik 6zelliklerinin zayif olmasi,
asinmanin enzimatik olmasi ve yigin asimmma goriilmesi gibi sakincalarn nedeniyle

sentetik poliamitler tercih edilmektedir.

Biyolojik olarak parcalanabilen dogal ve sentetik polimerlerin kontrollii
salim yapan sistemlerde kullanilmalarinin bazi avantaj ve dezavantajlar1 vardir.

Dogal polimerlerin;

¢ Monodispers olmalari
¢ Biyolojik olarak par¢alanma 6zelliklerinin iyi olmasi
e Metabolize edilebilmeleri
e Kararliliklar
e Molekiil bityiikliigiiniin kontrol edilebilmesi
¢ Suda ¢Oziintirliigii
¢ Etkin maddelerin yiiksek yiikleme kapasitesinde olmasi gibi avantajlar1 vardir
[33].
Ancak dogal polimerlerin saflagtirllmalar1 ve kullanimlarinin sinirli olmasi

gibi eksiklikleri nedeniyle;

e Kolaylikla sentezlenebilmeleri
e Hazirlama ve saklama siiresince kararli olmalari

¢ (Cok miktarda iiretimlerinin kolay ve ucuz olmasi
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gibi {stiinliikleri sentetik polimerlerin de genis kullanim alanlarinin olmasini

saglamaktadir.

1.6.3.3. Biyolojik Olarak Parcalanmayan Polimerler

Bu tiir polimerler biyolojik ortamlarda kimyasal degisime ugramayan inert
polimerler olarak bilinmektedirler. Hidrofil ve hidrofob yapida olmalarina gore iki

gruba ayrilirlar.

Hidrofil polimerler: Hidrojeller olarak bilinmektedirler. Hidrojeller suda
coziinmezler fakat suda siserler. Hidrojellerin 6zellikleri iyonik veya notral
yapilarina baghidir. Iyonik hidrojellerin sismesinde, yiiklii polimer zincirleri ile
serbest iyonlar arasindaki iyonik etkilesim rol oynar. Iyonik hidrojeller, nétral

hidrojellerden daha fazla siserler.

Hidrojellerden etkin maddenin salimi hidrojelin sisme derecesine ve sisme
derecesi ise jelin ¢capraz baglanma oranina baglidir. Capraz baglanma oranindaki artis
polimer zincirlerinin hareketini azaltirken, bu durum jelin sismesini engeller. Bundan
dolay1 hidrojeldeki ¢apraz baglanma miktar1 ayarlanarak istenilen ylizdede sisebilen

ve buna bagli olarak salim oran1 da ayarlanmis bir hidrojel elde edilebilmektedir [4].
Kontrollii salim yapan sistemlerde en sik kullanilan hidrojeller sunlardir;

- Poli(hidroksietil metakrilat) [PHEMA]
- Poli(vinil alkol) [PVA]

- Poli(N-vinil pirolidon) [PNVP]

- Poli(etilen glikol) [PEG]

- Poli(etilen oksit) [PEO]
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Kontrollii salim sistemleri icin hidrojeller i¢inde en ¢ok capraz baglanmis
PEG, PHEMA ve bunun N-vinil pirolidon, metakrilik asit ve metil metakrilat ile

olusturulan kopolimerleri kullanilmaktadir.

Hidrofob polimerler: Viicutta parcalanmayan bu polimerler suda
¢Oziinmez ve suda sigsmezler. Hidrofob polimerler genellikle capraz bag tagimayan
matriksler veya membranlar seklinde kontrollii salimda kullanilirlar. Bu gruba

baslica 6rnekler; silikonlar ve poli (etilen-vinil asetat) kopolimeridir [4].

1.6.4. Kontrollii Salim Yapan Sistem Cesitleri ve Salim Mekanizmalari

[lac salim sistemleri hazirlamirken, etken maddeyi istenilen doku veya
organa tagimasi, Ongoriillen kan derisimine en kisa siirede ulasarak, bu derisimi
istenen siire boyunca kalmasi amaclanmaktadir. Kontrollii salim yapan sistemler

asagidaki gibi siniflandirilirlar; [4];

1. Salim hiz1 6nceden programlanan ilag tasiyici sitemler,
2. Aktivasyon sonucu kontrollii salim saglayan tasiyici sistemler,
3. Kendi kendini kontrol eden ilag tasiyici sistemler,

4. Hedeflendirilmis ila¢ tasiyict sistemler.

1.6.4.1. Sahm Hiz1 Onceden Programlanan ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Bu salim mekanizmasinda genellikle bir membran veya matriksten etkin
maddenin difiizyonu veya etkin maddenin ¢6ziinmesiyle salim hizi Onceden

programlanmaktadir.
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Membran Sistemler: Bu sistemlerde etken madde, membrandan sistemi
cevreleyen ortama difiizlenir. Etken maddenin polimerik membrandan difiizyonu hiz
sinirlayict basamaktir ve etken madde salimi Fick difiizyon esitligi ile tayin
edilmektedir. Membran sistemlerden etken madde salimi sifirinct derece kinetikle
saglanmaktadir yani maddenin sistemden salimi siiresince salim hiz1 siirekli sabittir,

degismez.

Fick difiizyon yasasi; difiizyon 1855 yilinda Fick tarafindan bir yasa olarak
ortaya konmustur. Bu yasaya gore bir katinin ¢ozeltiye gecme hizi olarak tanimlanan

difiizyon asagidaki esitlik ile ifade edilmektedir.

3= -pd€
dx
J : Birim zamanda, birim yiizeyden dikey olarak gecen ¢6ziinmiis etkin madde
miktar1 (ak1) (g.cm'zs'l)
D : Etken maddenin membrandan difiizyon katsayisi (cm'z.s'l)

dC/dx : Belirli mesafeler arasindaki derisim degisimi

C : Etken madde derisimi

X : Gegis mesafesi

Bu yasada, sistemin sadece molekiiler hareketi icerdigi, sicakligin sabit ve
difiizyonun tek yonde oldugu, kati madde etrafindaki doymus bir sivi ¢emberinde
difiizyon yeteneginin ¢oziinme hizim yonettigi kabul edilmektedir [34]. Bir difiizyon

kontrollii membran sisteminin sematize hali Sekil 1.6 *da verilmistir.
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Polimerik Membran

e AN

o %
Iﬂs l-. '-I-: : : -Mtken Maddenin
/@ - * q:/fj,-' Gozeneklerden
\ l Diflizyonu

Etken Madde
Polimerik Membranin

Yiizeyinde Olusan G6zenekler

Baslangic (T) Zaman

Sekil 1.6. Difiizyon kontrollii membran sisteminde etken madde difiizyonu

Matriks Sistemler: Bu sistemlerde etkin madde, bir polimer icinde

¢Oziilmiis ya da partikiiller sekilde dagilmistir. Etkin madde baglangicta polimer

matriksin yiizey kisimlarindan salinirken, sonrasinda matrisin daha i¢ kistmlarindan

salinmaktadir. Bu nedenle, bu sistemlerde maddenin saliminda, difiizlenirken ayni

madde molekiillerinin aldigr mesafeler birbirinden farkli oldugundan salim sifirinci

derece kinetige uymaz. Bir difiizyon kontrollii matriks sisteminin sematize hali Sekil

1.7°de verilmistir.
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Polimerik matriks igerisinde
Dagitilmig Etken Madde

Baglangig (T) Zaman Sonra

Sekil 1.7. Difiizyon kontrollii matriks sistemden etken maddenin difiizyonu

1.5.5.Aktivasyon Sonucu Kontrollii Salim Saglayan Tasiyic1 Sistemler

[lacin tasinmasinin fiziksel, kimyasal ve biyokimyasal islemlerle aktive
edilerek etkin madde saliminin saglandig sistemlerdir. Verilen enerji ile salim hizi

kontrol edilebilir. Bu sistemler su sekilde aktive edilir.

1. Kimyasal aktivasyon; pH ve iyonizasyon ile saglanir.
2. Fiziksel aktivasyon; ozmotik basing, hidrodinamik basing, buhar basinci,
mekanik, manyetik veya hidrasyon ile saglanir.
3. Biyokimyasal aktivasyon; enzimle veya biyokimyasal yontem ile saglanir.
Sisme kontrollii salim sistemlerinde polimerin sisme durumu ve polimer
icindeki ¢oziinme ortami derisimi etken maddelerin salim davramslarini kontrol

etmektedir [35].
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Sigsme kontrollii sistemlerde etken madde polimerik matriks iginde
¢Oziinmiis ya da dagitilmis sekilde bulunur. Etken maddenin sisme kontrollii salimu,
polimerin kaugugumsu gegislerini ve bu gegisle birlikte sismelerini kullanarak
saglanmaktadir. Kati fazda etken maddenin diftizyonu yoktur, ancak c¢oziinme
ortaminda ¢6ziiciiniin matriks icine girmesi ile polimer sismektedir. Sisen polimer,
kauguk benzeri yapist nedeniyle etken maddenin disariya difiizyonuna imkan
saglamaktadir. Sismenin dengeye geldigi durumlarda kaucuk benzeri sistemlerde
difiizyon Fick yasasina uymaktadir, ancak sismenin dengede olmadigi durumlarda

yani polimer sismeye devam ettiginde Fick yasasindan sapmalar olmaktadir.

Sigsme kontrollii sistemlerde yaygin olarak kullanilan hidrojeller
poli(hidroksietil metakrilat), poli(vinil alkol), poli(etilen vinil alkol) v.b. dir.
Hidrofilik polimerler olarak seliiloz tiirevleri (hidroksipropil metil seliiloz,
karboksimetil selilloz v.b.) ve aljinat, kitosan, pektin, agar gibi dogal polimerler

kullanilmaktadir [1,4].

1.6.6. Kontrollii Salim Sisteminin Kinetigi ve Salim Mekanizmasinin

Belirlenmesi

Kontrollii salim yapan bir sistemde etken maddenin salim mekanizmasinin
hiicre i¢i veya hiicre disinda bir yontemle belirlenmesi gerekmektedir. Hiicre dist
¢oziinme hizi testleri, kontrollii salim yapan sistemlerin tasarlanmasi,
degerlendirilmesi ve kontrolil i¢in 6nemli bir yontemdir. Ayrica ¢éziinme hizinin
Olctimii etken maddenin fizyolojik yararliligin1 belirleyen bir gostergedir. Coziinme

testleri, sistemin hiicre ici performansinin nceden tayin edilmesi agisindan 6nemli
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bir uygulamadir. Sonugta hiicre dis1 ¢oziinme testleri daha etkili ve terapotik agidan
diizgiin dozaj sekilleri i¢in gerekli bilgiyi saglamaktadir [34].

Coziinme hizinin kontrol edilebilmesi ve degerlendirilmesinde bir¢ok teori
bulunmaktadir. Etken madde salim mekanizmalarinin yorumlanmas: i¢in ¢dziinme

hiz1 verilerine ¢esitli matematiksel modeller uygulanmaktadir.

Stfirinct derece kinetik: Matematiksel olarak sifirinci dereceden hiz ifadesi asagidaki

esitlikle verilmektedir.

e
dt
Bu ifadenin integrali alindig1 zaman;
Ct:CO-kOt

Esitligi elde edilir.

C: t siire sonunda ¢oziinmeden kalan etken madde miktar

C,: baslangictaki etken madde miktar

ko: sifirinct derece ¢oziinme hiz sabiti

Sifirinct derece kinetikte, t’ye kars1 C degerleri grafige gecirildiginde egimi
ko olan bir dogru elde edilir. Bu salim kinetigine gore her bir zaman araliginda
cozeltiye gecen etken madde miktari sabittir. Salim hizinin ayarlanmaya calisildigi
pek ¢ok kontrollii salim yapan dozaj formlari i¢in bu tiirde salim kinetigine uymalar1

istenmektedir.

32



Birinci derece kinetik: Bu kinetige gore hiz ifadesi su sekilde verilmektedir.

dC

dt

kC

Bu ifadenin integrali alindig1 zaman asagidaki esitlik elde edilmektedir.
InC=InC,y-k;t
C: t siire sonunda ¢6ziinmeden kalan etken madde miktari
C,: baslangictaki etken madde miktar1
k;: birinci derece ¢oziinme hiz sabiti

InC degerleri t'ye kars1 grafige gecirildiginde egimi k; olan bir dogru elde
edilir. Bu salim kinetigine gore zamana kars1 ¢ozeltiye gecen etken madde miktari
issel olarak azalmaktadir. Klasik ila¢ sekillerinin ¢ogu ve uzatilmis etkili salim

yapan sistemler bu tiir salim kinetigine uymaktadirlar [33,34].

Peppas esitligi: Tlacin salimi gerceklesmeden 6nce etken madde polimer
icerisinde dagitilmis ya da ¢oziinmiis olarak bulunmaktadir. ilag kati polimerden
disan difiizlenemez. Ancak coziicii molekiilleri polimerik matrikse girince polimer

siser ve sisen polimer ilacin difiizyonuna izin verir [35].

Cams1 bir polimer tabakasindan ¢6ziicii difiizyonuyla aym anda fakat ters
yonde olusan ila¢ salimi Peppas tarafindan deneysel olarak asagidaki sekilde ifade

edilmistir [35];
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Mt/MOO:ktn

Esitligin logaritmik sekli ise;

log (M; /Mw) =logk +nlogt

M;: t zamaninda salinan etkin madde miktar1

Moo: oo zamanda salinacak etkin madde miktari

k: salim hiz sabiti

n: salim mekanizmasini belirleyen difiizyonal sabit

Bu esitlik salim mekanizmasi gz oniine alinmaksizin tabaka, silindir, kiire
ve disk gibi farkli geometrik sekillere sahip sistemlerden etkin madde salimini
tanimlamaktadir. Ayrica yine bu esitlik etken madde saliminin %60’1ik ilk kesri i¢in
gecerlidir [36]. Esitliklerden goriildiigii iizere n=1 olmasi durumunda ilacin salim
hizi zamandan bagimsizdir. Bu durum sifirinc1 derece kinetige uygundur. Cizelge
1.1.”de n sabitinin ince polimerik film sistemleri i¢in alabilecegi degerler ve bunlarla

ilgili salim mekanizmalar gosterilmistir [35].

Higuchi Esitligi: Bu kinetige gore hiz ifadesi su sekilde verilmektedir

Qt — kHt1/2
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Q: : t zamaninda salinan etkin madde miktar1

kg : Higuchi hiz sabiti

Q: degerleri tm’ye kars1 grafige gecirildiginde egimi ky olan bir dogru elde
edilir. Bu salim kinetigine gore zamana kars1 ¢ozeltiye gecen etken madde miktari

artmaktadir [37].

Cizelge 1.1. Ince polimerik film sistemleri i¢in salim mekanizmasini belirleyen

difiizyonel sabit (n) degerleri

n degeri [lag tasinma mekanizmasi Zamann fonksiyonu olarak hiz
& ¢ as (dM,/ dt)
Fick difiizyonu
0.5 (durum I) fos
0.5 <n<1,0 Fick difiizyon yasasina &
uymayan (anormal gecis)
1,0 Durum II (tasinma) Zamandan bagimsiz (sifir derece)
n> 1,0 Ozel durum II to-1
1.7. Mikrokiireler

Caplan birka¢ pum’ den birka¢c mm’ ye kadar degisen, kati, kiiresel partikiiler
seklinde kontrollii salim saglayan, etken maddenin iclerinde partikiiler sekilde
dagildig1 ila¢ tasiyict sistemlerdir [4]. Mikrokiirelerde istenen baglica ozellikler
sunlardir. Etkin maddeyi kontrollii olarak salmasi, etkin maddenin yapisim ve
aktivitesini degistirmemesi, etkin maddeyi hedef organ, doku veya hiicrelere

tasimasi, hedef bolgeye varana kadar etkin madde salimi1 yapmamasi, hiicre i¢i ve
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hiicre dig1 sartlara dayanikli olmasi, diisiik dozda ila¢ kullanimina olanak saglamasi,
biyolojik olarak pargalanabilmesi, parcalanma diiriinlerinin toksik olmamasi ve

biyolojik olarak uyumlu olmasidir [4].

Bu mikro tasiyicilarin uygulama alanlart oldukc¢a genistir. Mikro
tasiyicilarin kullanim amacina gore; boyut ve boy dagilimi, yogunlugu, yiizey veya
yigin yapisi, gozenekliligi ve biyouyumlulugu uygulama alanmi se¢ciminde Onemli

Olciitlerdir.

1.7.1. Mikrokiire Hazirlamada Kullanilan Polimerler

Mikrokiirelerin hazirlanmasinda dogal veya sentetik polimerler kullanmilir.
Dogal polimerler i¢in aminopolisakkaritler, proteinler, karbonhidratlar, lipitler;
sentetik polimerler icinse biyolojik olarak parcalanan ve parcalanmayan polimerler
sayilabilir. Mikrokiirelerin hazirlanmasinda ¢ok sik kullanilan dogal veya sentetik

polimerler;

Cizelge 1.2. Mikrokiirelerin hazirlanmasinda ¢ok sik kullanilan dogal veya sentetik

polimerler
Dogal Polimerler Sentetik Polimerler
Karboksimetil seliiloz Poliakrilamit
Aljinat Polivinilalkol
Kitosan Polietilen
Jelatin Polistiren
Gellan Gum Polivinil pirolidon
Gum Arabik Poliakrilik asit
Nisasta Polihidroksietil metakrilat
Dekstran Poliiiretan
Kollajen Poliester
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1.7.2. Mikrokiirelerin Karakterizasyonu

Mikrokiirelerin ~ karakterizasyonunda biiyiikliikkleri, yiizey ozellikleri,
yiiklenen madde miktari, mikrokiire verimi, etkin madde salimi, biyolojik uyumu,

toksisitesi ve sterilizasyonu incelenir.

1.7.2.1. Biiyiikliik ve Yiizey Ozellikleri

Isik ve elektron mikroskoplari, 151k dagilimi ve foton korelasyon
spektroskopisi yontemleriyle mikrokiirelerin biiyiikliikleri saptanir. Mikrokiirelerin
yiizey Ozellikleri (gdzenekleri, yiizeyindeki etkin madde kristalleri, sekli, i¢c yapisi)
151k ve elektron mikroskobu ile incelenebilir. Polimer matriks icinde etkin maddenin
fiziksel durumu 151k ve elektron mikroskobu, termal analiz ve x-1s1m1 kristalografisi

ile incelenir [4].

1.7.2.2. Yiiklenen Etkin Madde Miktari

Mikrokiire hazirlanmasi sirasinda dogal ve sentetik kaynakli polimerler
kullanilarak elde edilen mikrokiirelerde hapsedilen etkin maddenin miktarinda
kullanilan polimerlerin ve etkin maddelerin ¢oziiniirliikleri, kullanilan ¢oziiciiler ve

uygulanan yontemin etkisi bulunmaktadir [4].

1.7.2.3. Etkin Maddenin Salimi

Mikrokiirelerden etkin madde salimi inkiibasyon yontemi ya da dinamik

diyaliz yontemi ile incelenebilir. Inkiibasyon yonteminde, ¢6ziinme ortaminda
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dagilan mikrokiirelerden belirli zaman araliklarinda 6rnekler alinarak etkin madde
miktar1 zamanin fonksiyonu olarak belirlenir. Dinamik diyaliz yonteminde ise,
mikrokiire siispansiyonu diyaliz hiicresine yerlestirilir, ¢6ziinme ortamina daldirilir
ve salim deneyi yapilir.

Mikrokiirelerden etkin madde salinimini etkileyen

parametreler Cizelge 1.3’de goriilmektedir [4].

Cizelge 1.3. Mikrokiirelerden etkin madde salimim etkileyen parametreler

Etkin Maddenin Polimerin Mikrokiirenin Coziinme
Ortaminin
Molekiil kiitlesi Molekiil agirlig Hazirlama yontemi Ph
Coziintirligi Kristal yapist Partikiil biiytikliigii Sicaklik
Partikiil biiyiikligii | Biyoparcalanirligl | Etkin madde miktari Karigtirma hiz1
Mikrokiiredeki Yiizey ozellikleri Emiilgator
yerlesimi varlig
Polimerle Capraz baglayici Enzim varlig
etkilesimi derisimi
Capraz baglanma
sliresi

1.7.2.4. Biyolojik Uyum ve Toksisite

Hazirlanan mikrokiirelerin biyolojik olarak uyumlu olup olmadigi kas icinde

doku yaniti, tavsan korneasinin yanit1 gibi testlerle incelenebilir [4].

1.7.2.5. Saklama ve Sterilizasyon

Mikrokiireler kurutulduktan sonra, otoklavda ya da vy-radyasyonuyla

sterilize edilebilir. Radyasyon ile sterilizasyonun polimerin yapisin1 etkiledigi
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yapilan bazi calismalarla gosterilmistir. Ozellikle de polimerlerin (dogal ya da
sentetik) molekiil kiitlelerini degistirdigi ve buna bagli olarak salim profillerinin
degistigi gbzlenmistir.

Bu sakincalar1 gidermek icin mikrokiirelerin steril sartlarda hazirlanmasi

tercih edilmelidir [4].

1.8. Sodyum Aljinat (NaAlg)

Aljinat, kahverengi su yosunlarindan ekstraksiyonla elde edilen bir
polisakkarittir (PAL,2009). Aljinat a-L-guluronik asit (G) ve B-D-mannuronik asitin
kopolimerinden olusur. Bloklar degisik boyutlardadir ve hem birbirini izleyen G ve
M kisimlarindan hem de rasgele bloklardan olusabilir. Yetistirme kosullarina,

yosunun kaynaklarina bagli olarak G ve M oran1 degisebilmektedir.

o-L-guluronik asit
(lo-0-4) bagt H H

B-D-mannuronik asit

Sekil 1.8. NaAlg’in yapisi

Aljinat’in viskozite, molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi arasindaki

iliski Cizelge 1.4.”de verilmektedir [38].

39



Cizelge 1.4. Aljinat’in viskozite, molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi

Aljinat Tipi Molekiil Kiitlesi Polimerlesme Derecesi
Diisiik viskoziteli aljinat 12000-80000 60-400
Orta viskoziteli aljinat 80000-120000 400-600
Yiiksek viskoziteli aljinat 120000-190000 600-1000

Aljinatin, yenilenebilir, biyolojik olarak pargalanabilir, biyolojik olarak
uyumlu, bitkisel olusu ve hayvan kokenli olmamast gibi yararlhi 6zellikleri vardir.
Bilinen biitiin arastirmalara gore viicut icin zararsizdir, oral yolla verildigi zaman
viicutta birikim yapmaz ve herhangi bir toksik veya iltihap olusturucu yan etkiye
sebep olmaz. Bununla birlikte enzimlere karsi dayaniksizdir ve bu istenmeyen
ozelligi aljinatin bazi endiistriyel alanlardaki uygulamalarini sinirlayan yoniinii

olusturmaktadir [39-41].

1.8.1. Sodyum Aljinat’in Kullamim Alanlari

Aljinik asit ve tuzlarinin, yiyecek ve icecek endiistrisi, eczacilik sektorii, tip
alaninda, tekstil ve kagit sanayinde, tarimda ve kozmetik alaninda yaygin bir

kullanimu vardir [34,39,42-44].

Tip Alaminda Kullamilisi: Kalsiyum aljinatin cerrahi malzemelerde
pihtilastirict  (hemostatik) 6zelliginden dolay1r kullanilmaktadir. Ayrica antiasit

ozellige sahiptir.

Dis Hekimliginde Kullanilisi: Dis tedavisinde dolgu maddesi olarak

potasyum aljinat ve trietanolamin aljinattan yararlanilmaktadir.
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Eczacilikta kullanilisi: Aljinik asit ve tuzlar farmasotik teknoloji alaninda
oldukga yaygin bir kullanim alanina sahiptir.

Gida Endiistrisinde kullanilisi: dondurma, serbet, salga, marmelat, recel,
sekerleme, salata sosu, peynir, margarin, puding ve kremalarda kivam verici,
dispersiyon ajani ve stabilizator olarak kullanilmaktadir

Tekstil ve kagit sanayinde kullanilist; baski ve boyamada boyalarin akig

ozelliklerini kontrol etmek i¢in kullanilir [45]

1.9. N-izopropilakrilamid (NIPAAm)

Akilli molekiil olarak adlandirilan molekiiller c¢evreye duyarli olup,
cevreden gelen herhangi bir uyariya (elektrik, 1s1, 1s1k) karst tepki gosteren
molekiillerdir. Ozellikle polimerik yapidaki dogal ve sentetik biiyiik molekiillerde bu
duyarlilik goriiliir. Ornek olarak sicaklik duyarli, yani termosensitif polimerler bu
sinifin en onemli Ornekleridir [1]. NIPAAm olarak kisaltilan N-izopropilakrilamid
sicaklik duyarli bir polimerdir. Bulaniklagsma noktas1 (LCST) altinda hidrofilik ve
suda ¢oziiniir, iistiinde hidrofobik ve suda ¢oziinmez. Bu LCST 31-32°C’dir. Bu
ozelligi NIPAAm’a cok iistiin 6zellik kazandirir [14]. Monopolimerler ya da
kopolimerler capraz baglayicilar ve baslaticilar kullanarak mikro ve nano kiireler
hazirlanabilir [1]. PNIPAAm’in LCST degeri viicut sicakligina yakin oldugundan ve
bu deger c¢esitli polimerlerle ayarlanabildiginden biyomedikal uygulamalari
yaygindir. PNIPAAm’1n hidrojel, biyokonjugant ve polimerik misel seklinde ilac

tasiyict olarak kullamldigi yazilmaktadir. N-izopropilakrilamid DNA, RNA ve
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proteinler gibi biyo molekiillerin ayrilmasi ve saflastirilmasi, cesitli enzimlerin

tutuklanmasinda da kullanilmaktadir [13,14].

CHz = CH

C=0

H—N — CH — (CH3),

Sekil 1.9. N-izopropilakrilamid’in yapis1

1.10. Akrilik Asit (AA)

Akrilik asit oda sicakliginda renksiz ve kokulu bir sividir. Su ve bir¢ok
organik coziicli ile karisabilir. Akrilik asit 1s1iya, 1s18a veya metallerle maruz
birakildiginda c¢ok kolay polimerlesir. Bu yiizden kuvvetli bir ekzotermik
polimerlesmeden korunmak icin ticari akrilik asit icerisine polimerlesme inhibitorii

eklenir. Akrilik asitin kimyasal yapis1 ve baz1 6zellikleri asagida sunulmustur [16].

O

CH,=—=CH—-C—OH

Sekil 1.10. Akrilik asit’in yapisi

Molekiil kiitlesi (g/mol) 72,0
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Donma noktasi (°C) 13,5

Yogunluk (g/mL) 1,045 (25,0 °C)
Normal kaynama noktasi (°C) 141,0
Refraktif indeksi 1,4185 (25,0 °C)
Kinematik viskozitesi (cks) 1,1 (25,0 °C)

Kolayca polimerlesmesi ve hidrofilik ozelliklerinden dolayr pek cok
uygulama alanma sahiptir [1]. Akrilik asitin kullamim alanlarina; tekstil
materyallerinin modifiye edilmesinde, plastiklerde, kagit imalatinda, dis cephe
boyalarinda, zemin cilalarinda, zemin ve duvar kaplamalarinda, otomobil, arag-gereg
ve mobilya verniklemede, eczacilikta kontrollii ilag salim sistemlerindeki gibi

ornekler verilebilir [16].

1.11. indometasin (IND)

Indometasinin kimyasal adi 1-(p-kloro benzoil)-5-metoksi-2-metilindol-3-

asetik asittir ve yapist Sekil 1.11°de verilmistir.

HzCO CH-COOH
P
S e,
T,

I

co \ / Cl

Sekil 1.11. indometasinin yapisi
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Indometasin acik sar1 renkte, kokusuz, kristal halinde bir tozdur. Ug cesit (a,
b, g) morfolojik kristal yapiya sahiptir. Molekiil kiitlesi 357 g/mol olup, kristal
yapilarinin erime noktalar1 158-162 °C arahigindadir [46]. Indometasin analjezik ve
antipretik Ozellikleri icin kullanilan steroid yapida olmayan, antienflamatuvar bir
ilagtir. Indometasin genellikle agiz yoluyla alinarak kullamlir. Sindirim kanalinda
hizla emilir ve maksimum kan plazmasi diizeyine 2 saatte ulagir. Ozellikle
gastrointestinal kanaldaki bolgesel iritasyon etkileri uzun siireli kullanimini

sinirlayan yoniidiir [47,48].

1.11.1. indometasin ile lgili Calismalar

Shi ve arkadaslar1 indometasinin kalsiyum ile ¢apraz baglanmis aljinat-
poli(N-izopropilakrilamid) kiirelerini elde etmislerdir. indometasin salimmi pH 2,1
ve 7,4 incelemislerdir. Indometasin salimma sicakhgin, pH’nin ve poli(N-
izopropilakrilamid) miktarinin etkisini calismiglardir. Sicakligin, pH degerinin ve
poli(N-izopropilakrilamid) miktarinin artmasiyla indometasin saliminin arttigini
bulmuslardir [49]. Isiklan ve arkadaslari sodyum aljinat ve vinil pirolidon agilanmig
sodyum aljinat kiirelerinden Indometasinin salimm calismislar pH 1,2 HCI
cozeltisinde salimin neredeyse hi¢ olmadigini, pH 7,4 fosfat tamponunda salimin

arttigin1 bulmuslardir [26].
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

Sodyum aljinat (%2’lik ¢ozeltisinin, 25°C’deki viskozitesi 3500 cps) ve
indometasin, N-izopropilakrilamid, N,N,N’,N’-tetrametilendiamin Sigma
firmasindan temin edildi.

Seryum amonyum nitrat Fluka firmasindan temin edildi

Gluteraldehit (HOC(CH,);COH) %25 (v/Iv) sulu ¢ozeltisi,
azobisizobiitironitril, akrilik asit, disodyum monohidrojen fosfat (NayHPO,),
monosodyum dihidrojen fosfat (NaH,PO,), hidroklorik asit, etanol, metanol,
fenolftalein, sodyum hidroksit ve aseton Merck A.G. firmasindan temin edilmistir.
AIBN asetondan kristallendirilerek saflagtirildiktan sonra kullanilmistir. Diger biitiin

kimyasallar alindig1 sekliyle kullanilmistir.

2.2. Cihazlar

Mikrodalga Firin: NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA
kopolimerlerinin eldesinde, Milestone markali, Stars model mikrodalga firin
kullanilmastir.

FTIR spektrofotometresi: : NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-
PNIPAAmM/AA’in infrared spektrumlari Bruker Vertex 70v marka FTIR

spektrometresi  kullamlarak Kirikkale Universitesi Arastirma Laboratuarinda
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alinmistir.

Element Analizi: FElde edilen NaAlg-am -PNIPAAm ve NaAlg-am -
PNIPAAmM/AA kopolimerinin C-, H-, N- miktarlart n1 n tayini i¢in element analizi
Elementar vario marka MICRO CUBE cihaz ile K111 kkale Universitesi Araati rma

Laboratuar: nda ali nmi oti r.

TGA: NaAlg, NaAlg-am-PNIPAAm ve NaAlg-am-PNIPAAm/AA
kopolimerlerinin, PNIPAAm ve PNIPAAm/pAA homopolimerlerinin termal
dayani klilim TA marka TGA Q 500 cihaz ile Kir kkale Universitesi Araoti rma

Laboratuari nda yapti r1 Imi1 ot1 r.

Peristaltik Pompa: Kiirelerin hazirlanmasinda Masterflex marka peristaltik
pompa 2 mL/saat akis hizinda kullanilmistir.

UV spektrofotometresi: Hazirlanan kiirelerden indomethasinin tutuklanma
verimi (TV) ve salim calismasinda salinan madde miktar1 Pharmacia Biotech
Ultrospec 2000 marka UV/ Visible spektrofotometre kullanilarak ilacin maksimum
absorsbans verdigi 265 nm dalga boyundaki absorpsiyon siddetinden ve kalibrasyon
egrisinden yararlanarak hesaplanmistir. LCST Ol¢iimleri Perkin Elmer Lambda 35
marka UV spektrofotometresi kullanilarak 191 nm dalga boyunda absorpsiyon
siddetinden yararlanilarak hesaplanmistir.

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM): Hazirlanan kiirelerin taramali
elektron mikroskobu (SEM) fotograflart JSM 5600 marka taramali mikroskop ile
alinmustir.

Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC): NaAlg-asi-PNIPAAm,

NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA  kopolimerlerinin  ila¢  yiikli  kiirelerinin  DSC

46



termogramlart TA marka DSC Q 2000 cihaz1 ile diferansiyel taramali kalorimetre
kullanilarak elde edilmistir.

Yukaridaki temel cihazlarin yan1 sira su cihazlarda kullanilmistir;

- Calkalamali su banyosu (Medline BS-21)

- Isitmal1 su banyosu (Niive ST 402)

- Manyetik karistirict (Corning PC-420)

- Dijital mikrometre (Mitutoyo IP.65)

- pH metre (Hanna instruments HI 221)
- Vakum Etiivii (Vacucell VUS-B2V)

- Analitik terazi (Pioneer PA214C)

2.3. Mikrodalga Firinda Kopolimerinin Sentezi

Agilama islemi azot gazi atmosferinde, 250 mL’lik ti¢c boyunlu balonda,
mikrodalga firinda gergeklestirilmistir. %1°lik (m/v) NaAlg c¢ozeltisi saf su
icerisinde, oda sicakliginda 24 saat karistirilarak elde edildi. Asilama yiizdesi farkli
alt1 kopolimer elde edildi. Ilk a1 icin c¢ozeltiye gerekli miktarda PNIPAAm ilave
edildi ve 25 °C’de 30 dakika siireyle 500 wattta azot gazi gegirildi. Daha sonra
karistma 10 mL saf suda c¢oziilmiis pH’s1  6,8’e ayarlanan CAN baglaticisi ilave
edilerek toplam c¢ozelti hacmi saf su ile 100 mL’ye tamamlandi. Tepkime siiresince
ortamdan siirekli azot gaz1 ve mikrodalga 1sinlan gegirilmeye devam edildi. Agilama
tepkimesi bir saat siireyle gerceklestirildi. Ikinci asiya ayrica baslatici hacmi ayni
kalmak kosuluyla 0,12 mL hizlandirict TEMED ilave edildi. Dérdiincii asinin

agilama sicakligi 70 °C ve baslaticis1t AIBN olarak degistirildi.
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Besinci as1 i¢in ¢ozeltiye gerekli miktarda PNIPAAm ve AA ilave edildi ve
25 °C’de 30 dakika siireyle azot gazi gegirildi. Daha sonra karisima 10 mL saf suda
¢Oziinmiis pH’s1 6,8’e ayarlanan CAN baslaticisi ilave edilerek toplam ¢6zelti hacmi
saf su ile 100 mL’ye tamamlandi. Tepkime siiresince ortamdan siirekli azot gaz1 ve
mikrodalga 1sinlart gegirilmeye devam edildi. Altinci asiya ayrica baslatict hacmi
sabit kalmak kosuluyla 0,12 mL hizlandirict TEMED ilave edildi. Yedinci asinin
agilama sicakligi 70 °C ve baslaticis1t AIBN olarak degistirildi.

Baslatic1 ilavesinden sonra biitiin asilar igin bir saat siireyle ortamdan
siirekli azot gaz1 ve mikrodalga 1sinlar gecirilmeye devam edildi. Asilanma sonunda
elde edilen kopolimerler soguk asetonda ¢oktiiriildii. Geri sogutucuda 48 saat
metanolle yikanarak homopolimeri uzaklastirildi. Kopolimerler vakum etiiviinde 40
°C’de sabit tartima gelene kadar kurutuldu. As1 kopolimerizasyon kosullari; tepkime
siiresi 60 dakika, tepkime sicakligi (25, 70 °C), baslatici derisimleri 4,2x10°°M,
NIPAAm derisimi 0,2 M ve NaAlg yiizdesi %1’dir. % Asillama ve % asilama
verimi asagidaki esitlikler yardimiyla hesaplandi. Kopolimerlerdeki NIPAAm

miktar1 element analizi ile azot miktar1 temel alinarak hesaplanda.

Y0Asilama Yiizdesi = 0/10% xM

(Wz_Wl)
W, - W)+ W,

x100

% Asilama Verimi =

M  =N-izopropilakrilamid molekiil kiitlesi (111 g/mol)
W, = Baslangictaki NaAlg kiitlesi (g)
W, = Asilanmis NaAlg kiitlesi (g)

W3 = Homopolimer kiitlesi (g)
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Kopolimerlerdeki akrilik asit miktar titrasyon yontemi ile hesaplandi [50].

(V, = V,)x107”° xCxM

Akrilik asit (%) = -
W-(V,-V)x107 xCxM

x 100

Akrilik asit (%) = Asilama yiizdesi

Vo = Saf polimer (NaAlg) icin kullanilan NaOH miktar1 (mL)

V, = Asilanan kopolimer (NaAlg-as1-PNIPAAm/AA) i¢in kullanimlan NaOH
miktar1 (mL)

C

HCT’in molar konsantrasyonu (mol/L)

M

Asilanan asitin (Akrilik asit) molekiil agirhig

W=Numunenin agirlig1 (g)

2.4. Viskozite Olciimleri

As1 kopolimer ¢ozeltisinin viskozite 6l¢iimleri 25 °C su banyosunda,
Ubbelohde viskozimetresi kullanilarak, 0,2 M NaCl ¢o6zeltisi igerisinde
gerceklestirilmistir. Polimer ¢ozeltisinin  limit  viskozite degerleri In(n/c)
degerlerinin  derisime (c) karst cizilen grafiklerinin kesim noktasindan
hesaplanmigtir. Burada (c) derisim degerleri g/dL. biriminden alinmigtir. Limit
viskozite degerlerinden yararlanilarak as1 kopolimerin viskozite molekiil kiitlesi (M,)
Mark Houwink-Sakurada esitligi kullanilarak hesaplanmistir [20];

[nI=KM*
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K ve o Mark Houwink-Sakurada sabitleridir ve degerleri literatiirden
sirasiyla NaAlg icin 7,97x10” dL/g ve 1,0 olarak almmustir [51]. Ast kopolimerin
viskozite ortalama molekiil kiitlesi hesaplanirken, asilama ile K ve a sabitlerinin

degismeden kaldig1 varsayillmistir.

2.5. indometasin Yiiklii Kiirelerin Hazirlanmasi:

Asilanmig NaAlg’in ilag yiikli ve bos kiireleri sivida olgunlastirma yontemi
ile hazirlanmistir. Kiirelerin hazirlanma yontemi sematik olarak Sekil 2.1°de
verilmigtir. Kullanilacak polimerler NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-
PNIPAAmM/AA saf suda ¢oziilerek hazirlanmistir. Elde edilen a1 kopolimerlerde
biitiin asilama yiizdeleri ile ¢alisilmig, asilama yiizdesi en uygun as1 kopolimerleri
(NaAlg-as1-PNIPAAm; ve NaAlg-asi-PNIPAAmM/AAs)  secilmistir.  Cesitli
ilag/polimer oranlarinda indometasin iceren 25 mL NaAlg-asi-PNIPAAm,; ve NaAlg-
asi-PNIPAAmM/AAs ¢ozeltileri 24 saat manyetik karistiricida karistirilarak homojen
hale getirilmistir. Elde edilen homojen karisim bir peristaltik pompa yardimiyla
damlatma kapilerinden, 2-4 (viskozitesine gore) cm yiikseklikten, degisik
miktarlarda GA ve HCI igeren 50 mL ¢apraz baglama cozeltisi (sicakligi 28+1°C)

icerisine damlatilmistir.
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1) Polimer-Ilag ¢ozeltisi, 2) Karistiric1 balik, 3) Manyetik karistirici, 4) Capraz

baglama ¢ozeltisi, 5) Damlatma kapileri, 6) Peristaltik pompa

Sekil 2.1. Kiirelerin hazirlanma sisteminin sematik gosterimi
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Cizelge 2.1. NaAlg-asi-PNIPAAm’in indometasin yiiklii kiirelerinin hazirlama

kosullar1

Kod Polimer g::;?:;l; +?7‘:7(I}‘I%(l‘(7<"/,3’) olgu(l}lizslll:rma oll{gn

(%) siiresi (dakika) | (m/m)
Ao NaAlg 2,5 15 15 172
A NaAlg-as1-PNIPAAm 2,5 1+1 15 1/8
Ay NaAlg-as1-PNIPAAm 2,5 1+1 15 1/4
Aj NaAlg-asi-PNIPAAmM 2,5 1+1 15 172
A4 | NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 15 1711
As NaAlg-asi-PNIPAAm 2 1+1 15 12
Ag NaAlg-asi-PNIPAAm 3 1+1 15 12
A; | NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 15 172
Ag | NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 15 172
B, NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+0,5 15 172
B, NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1,5 15 172
C NaAlg-asi-PNIPAAmM 2,5 0,5+1 15 12
G NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1,5+1 15 12
D; | NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 60 172
D, NaAlg-as1-PNIPAAm 2,5 1+1 30 12
D; NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 5 12
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Cizelge 2.2. NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA’nin indometasin yiiklii kiirelerin hazirlama

kosullar1

POliII.lel: %GA(VIY) GA ile ilp

Kod Polimer derisimi | ¢ HCl(vry) | O18unlastirma | oram

(%) siiresi (dakika) | (m/m)
E; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 15 1/8
E, | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 15 1/4
E; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 15 172
Es | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 15 171
Es | NaAlg-asi-PNIPAAm/AA 1,5 1+1 15 172
E¢ | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2 1+1 15 172
E; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 15 172
Eg | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 15 172
F, | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+0,5 15 172
F, | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1,5 15 %)
G; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 0,5+1 15 172
G, | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1,5+1 15 172
H; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 60 172
H, | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 30 172
H; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 5 172

Olusan kiirelerin ¢apraz baglama c¢ozeltisi ile siirekli temasini saglamak icin

¢ozelti manyetik kanstirict ile 100 devir/dakika hizda kanstirnlmistir. Ayrica

¢Ozeltinin igneden diizenli bir sekilde damlamasina ve iist tistte damlamamasina

dikkat edilmistir. Karigimin son damlasinin diismesinden sonra kiireler capraz

baglama c¢ozeltisi i¢inde 15 dakika olgunlastirilmistir. Bu siire¢ sonunda olusan

kiireler capraz baglama ¢o6zeltisinden siiziilerek ayrilmis ve her seferinde 100 mL saf

su ile 4 kez yikanmustir. Elde edilen kiireler ilk olarak 24 saat oda sicakliginda daha

sonra sabit tartima gelene kadar etiivde 40 °C’de kurutulmustur. Sigsme miktarlar
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belirlemede kullanilacak ilag yiiklii olmayan bos kiireler benzer sekilde

hazirlanmagtir.

Cizelge 2.3. NaAlg-as1-PNIPAAm’1n bos kiirelerinin hazirlanma kosullart

Kod Polimer del;iol.im.er AN+ olgu(l}litlsiilerma
SImi(%) | %HCI(viv) | siiresi (dakika)

Ag NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 15

Aj NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 15

As NaAlg-asi-PNIPAAm 2 1+1 15

Ag NaAlg-asi-PNIPAAm 3 1+1 15

B, NaAlg-as1-PNIPAAm 2,5 1+0,5 15

B, NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1,5 15

C NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 0,5+1 15

C, NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1,5+1 15

Dy NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 60

D, NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 30

Ds NaAlg-asi-PNIPAAm 2,5 1+1 5

Her bir formiilasyona ait olan ilag yiiklii sabit tartima gelmis kuru
kiirelerden 10’ar tane Ornek alnarak dijital mikrometre ile kiirelerin caplar
Olciilmiis, ortalama caplar belirlenmistir. Elde edilen kiirelerin % verimleri asagidaki
esitlige gore belirlenmistir;

Elde edilen toplam kiire kiitlesi

% Kiire Verimi = x 100
Alan polimerin kiitlesi + Eklenen ilacin kiitlesi
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Cizelge 2.4. NaAlg-as1-PNIPAAm/AA’nin bos kiirelerin hazirlanma kosullart

Polimer Polimer 9% GA(v/v) GA ile
Kod derisimi +%HCI(v/v) olgunlastirma
(%) siiresi (dakika)
E; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 15
Es | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 1,5 1+1 15
E¢ | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2 1+1 15
E; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 15
Eg | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 15
F, | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+0,5 15
F, | NaAlg-asi-PNIPAAm/AA 2,5 1+1,5 15
G; | NaAlg-asi-PNIPAAM/AA 2,5 0,5+1 15
G, | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1,5+1 15
H; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 60
H, | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 30
H; | NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA 2,5 1+1 5

2.6. Tutuklama Verimi (TV)

Kiirelerdeki ila¢ miktarinin belirlenmesi i¢in yapilan bir islemdir. Ilacin
kiirelere gercekte ne kadar yiiklendiginin bir Ol¢iisiidiir. Tutuklanma verimi hesabi
icin indometasin yiiklii kiirelerden 50 mg alinarak havanda toz haline gelene kadar
ezilmistir. Elde edilen toz 25 mL pH 7,4 H,PO,/ HPO4'2 tamponuda bir balona
alimmig ve 4 saat siire ile geri sogutucu altinda manyetik kanstirict yardimiyla
ekstrakte edilmistir. Daha sonra c¢ozelti siiziilmiis ve indometasin igerigi UV
spektrofotometresi ile ilacin maksimum dalga boyu olan 265 nm’de belirlenmistir.

Tutuklama verimi ylizdesi asagidaki esitlige gore hesaplanmustir;
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Kiire icerisindeki deneysel indometasin miktari « 100

% TV= . ——
Kiire icerisindeki teorik indometasin miktari

Tutuklanma verimi calismalar1 her bir formiilasyondaki ila¢ yiikli kiireler

icin ticer defa tekrarlanarak hesaplanmisgtir.

2.7. Kiirelerden Indometasinin Salim Cahsmasi

[lac salimu i¢in 50 mg kiire alinmus ve kiireler 250 mL pH 1,2 HCI ve pH 7,4
H,PO,4/ HPO4'2 ¢ozeltisi iceren cam siseye konulmus ve 25 ve 37 °C’de 100
devir/dakika calkalama hizindaki su banyosuna yerlestirilmistir. Indometasin salimi
sirastyla, 24 saat pH 1,2 HCl ve pH 7,4 H,PO4/ HPO4'2 tamponunda
gerceklestirilmistir. 24 saat sonunda siselerden Ornekler alinarak 265 nm dalga
boyunda UV spektrofotometresinde kiirelerden saliman indometasin  miktart
belirlenmistir. Siselere alinan 6rnek hacmi kadar yeni hazirlanmig HCl veya fosfat
tampon cozeltileri ¢ozelti ortamina gore ilave edilmistir. Salim calismalar1 her bir
formiilasyondaki ilag yiiklii kiireler i¢in liger defa tekrarlanarak standart sapmalariyla

birlikte % salim degerleri grafige dokiilmiistiir.

2.8. Kiirelerin Denge Su iceriklerinin Tayini

Bos kiirelerin sisme yeteneklerini belirlemek amaciyla 30 mg ornekler alindi

ve 25 mL 0,1 N HCI ¢ozeltisi ve pH 7,4 H,PO4/ HPO4'2 tamponu icinde 25, 37 ve
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47 °C’de sisme dengesine gelene kadar bekletilmistir. Bu siirenin sonunda Kiirelerin
yiizeyindeki c¢ozeltiler uzaklastirlarak sisen kiireler tartilmis ve kiirelerin gisme

derecesi asagidaki esitlik ile belirlenmistir;

Sismis kiire kiitlesi - Kuru kiire kiitlesi

% Sisme Derecesi = x 100

Kuru kiire kiitlesi

% Sisme miktar1 ¢alismalart her bir formiilasyondaki bos kiireler icin iigcer

defa tekrarlanarak % sisme miktarlar standart sapmalari ile birlikte verilmistir
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calismamizin birinci asamasinda N-izopropilakrilamid ve akrilik asit,
sodyum aljinat iizerine c¢esitli baglaticilar (CAN, AIBN) ve hizlandirici olarak
TEMED kullanilarak mikrodalga firinda asilama yapilmistir. Calismamizda
birbirinden farkli as1 ylizdesine sahip alti kopolimerler elde edilmistir. NaAlg’ye
farkli baglatici ve hizlandirict ile N-izopropilakrilamid asilanarak farkli asilama
yiizdelerinde ii¢ kopolimerler elde edilmistir. Aym1 sekilde NaAlg’a farkli baslatic1 ve
hizlandirici  ile  N-izopropilakrilamid/akrilikasit — asilanarak  farkli  asilama
yiizdelerinde ii¢ kopolimer elde edilmistir. Bu kopolimerler Element analizi, FTIR,
DSC, TGA, LCST ve intrinsik viskozite degerleri ile karakterize edilmistir.

Calismamizin ikinci asamasinda, sentezlenen kopolimerlerden kontrollii
salim calismas1 icin indometasin iceren NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-
PNIPAAmM/AA Kkiireleri hazirlanmistir. Hazirlanan kiireler FTIR, DSC ve SEM ile
analiz edilmigtir. Ayrica, NaAlg-asi-PNIPAAm,; ve NaAlg-asi-PNIPAAmM/AAs
kiirelerin tutuklama verimleri, kiirelerin denge sisme dereceleri, caplari, ilag salimlart

ve salim kinetikleri incelenmistir.
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3.1. NaAlg-as1-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA Kopolimerlerinin

Karakterizasyonu

3.1.1. Element Analizi ve Viskozite Olciim Sonuclar

Mikrodalga firinda elde edilen kopolimerlerin element analizi sonuglari

Cizelge 3.1.’de sunulmustur.

Cizelge 3.1. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA kopolimerlerin

element analizi sonuclart

Asilama
. Baslatic1 ve Asillama Asillama .
Polimer Hizlandincr | AA (%) | NIPAAm (%) | “¢0M %N
(4
NaAlg-asi- CAN - 6,37 8,52 0,788
PNIPAAmM, -
NaAlg-asi- CAN - 23,16 32,54 | 2,866
PNIPAAm, | TEMED(0,12mL)
NaAlg-asi- AIBN ; 52,91 45,84 6,546
PNIPAAm; -
NaAlg-asi- CAN 8,101 12,20 38,49 | 1,510
PNIPAAmM/AAsS -
NaAlg-asi- CAN 15,47 13,94 47,34 | 1,725
PNIPAAmM/AAs | TMED(0,12mL)
NaAlg-asi- AIBN 35,55 50,19 49,57 | 6,210
PNIPAAM/AA; -

NaAlg’ye asilanan PNIPAAm ve PNIPAAm/AA yiizdesi kullanilan

baslaticilar ve hizlandirict miktarinin degismesi ile farklilik gostermistir. NaAlg’ye
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asilanan PNIPAAm ve PNIPAAmM/AA yiizdeleri hizlandiricinin  miktarinin
artmasiyla artmigtir.

As1 kopolimerlerin viskoziteleri, 0,2 M NaCl icinde %0,5’lik (m/V)
cozeltileri hazirlanarak, 25 °C’de sabit su banyosunda Ubbelohde viskozimetresi ile

Olciilmiis ve sonuglar Cizelge 3.2’de sunulmustur.

Cizelge 3.2. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA kopolimerlerin

viskozite 6l¢iim sonuglari

Asillama Intrinsik
Kod Polimer yiizdesi M,
(%) Viskozite [n],

Ay NaAlg

- 7,2239 90638
Aj NaAlg-as1-PNIPAAm, 6,19 8,3985 105641
A NaAlg-as1-PNIPAAm, 22,72 8,4664 106495
Ag NaAlg-as1-PNIPAAmy 51,9 8,8458 111267
E; NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA; 11,97 7,2918 91720
E; NaAlg-asi-PNIPAAmM/AAg 13,67 7,2201 90818
Es NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA; 49,23 7,2004 90571

Intrinsik ~ viskozite, cozeltideki polimerin hidrodinamik hacminin
Olctilmesidir. [52]. Cozeltideki polimerin yapisina, molekiil kiitlesine, ¢oziiciiye ve
ortamin sicakligina baglidir. Polimer iizerine asilanmis zincirlerin uzun olmasi
hidrodinamik hacmi ve dolayisiyla intrinsik viskoziteyi arttiracaktir. Aym sekilde
azalmasi ise polimer iizerine asilanan zincirlerin daha kisa oldugu anlamina

gelmektedir. Dolayist ile agilama veriminin arttirilmasi ile NaAlg tizerinde daha fazla
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aktif merkezin olustugu ancak asilanan PNIPAAm’in daha uzun zincirli oldugu i¢in
intrinsik viskoziteyi artirdigi diisiiniilebilir. Literatirde de benzer sonuglara

rastlanilmistir [53].

3.1.2. NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA

Kopolimerlerinin FTIR Sonuclari

Sekil 3.1°de Sodyum aljinatin, homopolimer PNIPAAm, NaAlg-asi-

PNIPAAmM, (Ag) FTIR’1 goriilmektedir.

FTIR spektrumda sodyum aljinatin, 3225 cm ™ de gbzlenen genis bandin
O-H gerilme titresimlerine, 1599 ve 1404 cm ™ deki keskin ve siddetli bantlarin
COO™ grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilmelere, 1294 cm™’deki bandin O-H
egilmesine, 1025 cm™*de gdzlenen bandin C-O gerilmesine ait oldugu belirlenmistir.
Hua ve arkadaslar1 benzer sekilde sodyum aljinatin FTIR spektrumunu incelemisler
ve 3446 cmdeki pikin O-H gerilmelerine, 1612 cm™ ve 1417 cm™’deki piklerin
asimetrik ve simetrik COO" gerilmelerine, 1032 cm " de gozlenen pikin ise C-O
gerilmelerine ait oldugunu saptamislardir [54]. Literatiirde yapilan diger

calismalarda da benzer sonuclara rastlanmistir [52,55,56].

Sekil 3.1°deki PNIPAAm homonpolimerinin FTIR spektrumunda 3000-
3500 cm’ arasinda gozlenen bandlarin N-H gerilmesine, 2972 cm ™ de gozlenen
bandin alifatik -CH(CH3)’deki -CH gerilmesine, 1637 cm’deki bandin —N’e bagh
karbonil gruplarindan kaynaklanan C=0 gerilmesine (birinci amid bandi), 1539
cm’deki bandin ise C-N (ikinci amid bandi) egilmesine karsilik geldigi

goriilmiistiir. Zhang ve arkadaslari PNIPAAm’in FTIR spektrumunu incelemisler ve

61



2965 cm™’de gozlenen bandin alifatik —-CH(CHj3) gerilmesine, 1653 cm "’ deki bandin
—N’e bagh karbonil gruplarindan kaynaklanan C=0 gerilmesine (birinci amid band1)
ve 1545 cm™’deki bandim ise C-N (ikinci amid bandi) gerilmsine, 1387 ve 1367 cm’
"de gozlenen bantlarin izopropil grubuna ait C-H karsilik geldigini saptamislardir
[57]. Benzer sonuglara farkli kaynaklardada rastlanmistir [15,16,58,59,].

Sekil 3.1°de NaAlg-asi-PNIPAAmy kopolimerine ait FTIR spekturumda
3000-3500 c¢cmde gozlenen bantlarin N-H ve O-H gerilmesine, 2969 cm ™ de
gozlenen bandin alifatik —-CH(CH3)’deki —CH gerilmesine, 1630 cm’! *deki bandin —
N’e bagh karbonil gruplarindan kaynaklanan C=0O gerilmesine (birinci amid band1)
ve 1534 cm™’deki bandin ise C-N (ikinci amid band1) gerilmesine, 1387 ve 1367 cm’
"de gdzlenen bantlarm izopropil grubuna ait C-H karsilik geldigini saptamislardur.
NaAlg-asi-NIPAAm, kopolimerinde agsilamamin tam olarak gerceklestigini

gostermektedir.
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Sekil.3.1. NaAlg, PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm,’iin FTIR spektrumlari

Sekil 3.2’de sodyum aljinatin, homopolimer PNIPAAmM/AA, NaAlg-asi-

PNIPAAmM/AA; kopolimerinin FTIR’1 goriilmektedir.

PNIPAAmM/AA homopolimerinin FTIR spektrumunda 3000-3500 cm™*de
gozlenen bantlarin N-H ve O-H  gerilmelerine, 2972 cm™’de gozlenen bandin
alifatik —CH(CH;)’deki —CH gerilmesine, 1706 cm ™ de gozlenen bandin akrilik
asitteki asit gruplarinin C=0 gerilmesine, 1620 cm” deki bandin -N’e bagl karbonil
gruplarindan kaynaklanan C=0O gerilmesine (birinci amid bandi) ve 1546 cm’ deki
bandin ise C-N (ikinci amid bandi) gerilmsine, 1387 ve 1367 cm " de gozlenen
bantlarin izopropil grubuna ait C-H gruplarina karsilik geldigini saptamislardir

[68,83,84].
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Sekil 3.2°deki NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA; kopolimerinin FTIR spektrumunda

3000-3500 cm™’de gozlenen bantlarn N-H ve O-H gerilmesine, 2969 cm’de

gozlenen bandin alifatik —-CH(CHj3)’deki —CH gerilmesine, 1711 cm ™’ de gbzlenen

bandin akrilik asitteki asit gruplarinin C=0 gerilmesine, 1619 cm’ deki bandin —-N’e

bagl karbonil gruplarindan kaynaklanan C=O gerilmesine (birinci amid bandi) ve

1547 cm™’deki bandin ise C-N (ikinci amid bandi) gerilmsine 1387 ve 1367 cm " de

gozlenen bantlarin izopropil grubuna ait C-H gruplarina  karsihik geldigi

goriilmiistiir.
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spektrumlari
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3.1.3. NaAlg-as1-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA Kopolimerlerinin DSC

Sonuclarimin Degerlendirilmesi

DSC analizleri as1 kopolimerlerin termal davramisini incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir. NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA
kopolimerlerinin termogramlart Sekil 3.3 ve Sekil 3.4’de sunulmustur. DSC
termograminda genel olarak 25-110 °C araliginda bir endoterm pik ve yaklagik 200-
270 °C araliginda bir ekzoterm pik gozlenmistir. DSC diyagramlarindan NaAlg’ nin
T, degeri 128,30 °C olarak bulunmustur. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-
PNIPAAm/AA kopolimerinin T, degeri Cizelge 3.3’de verilmistir. T, degerinin
NaAlg’den genel olarak yiiksek olmasi, asilama sonucunda amorf bolgelerdeki
serbest hacmin azalmasina baglanabilir. PNIPAAm’in kopolimerinin T, degeri
yaptigimiz agilarda 128,99 ile 142,25 arasinda degismektedir. Literatiirde de benzer
sonuglar elde edilmistir. Suhrenbrock ve arkadaslart PNIPAAm’mn T, degerini 140,
Sai-bo Chena ve arkadaslar1 137, Geta David ve arkadaglar1 130 olarak bulmuslardir

[60,58,14].

Cizelge 3.3. Asilama yiizdelerine gore T, degerleri

Kod Kopolimer T, (°C)
Ay NaAlg 128.30
Az NaAlg-asi-NIPAAm; 134.09
A NaAlg-asi-NIPAAm; 130.88
Ag NaAlg-asi-NIPAAmy 142,25
E; NaAlg-asi-NIPAAmM/AA; 132,62
E, NaAlg-agi-NIPAAmM/AAg 128,99
Es NaAlg-asi-NIPAAmM/AA, 140,75
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3.1.4. NaAlg-as1-PNIPAAm ve NaAlg-as1-PNIPAAm/AA Kopolimerlerinin

Termal Analiz (TGA) Sonuclarinin Degerlendirilmesi

NaAlg,  homopolimer = PNIPAAm ve  NaAlg-asi-PNIPAAm
kopolimerlerinin termal 6zellikleri (TGA) incelenmistir. TGA termogramlar1 Sekil
3.5’de verilmistir. TGA egrileri ile kopolimerlerin igerisinde bulunmasi1 muhtemel
yapilarin hangi sicakliklarda ayrildiklar1 ve bozunmasina etkileri arastirilmistir.

PNIPAAm iki basamakli bozunma davranist gostermektedir. PNIPAAm’in
bozunma sicakligr kaynaklarda 413 °C’e olarak bulunmustur [85,86]. NaAlg nin
TGA termogrami iki basamakli bozunma davranms1 gostermektedir. 0-160 °C
araligindaki 57,38 °C’deki maksimum bozunma suya atfedilebilir. 200-300 °C
araligindaki 238,14’deki maksimum bozunma sakkarit halkalarinin dehidrasyonuna
bunun yam sira su, CO, ve CHy olusumuna atfedilebilir [61]. NaAlg'nin % 50 kiitle
kaybimin oldugu sicaklik 301,54 °C’dir.

NaAlg-asi-PNIPAAm kopolimerinin TGA termogrami ii¢ basamakl
bozunma davranis1 gostermektedir. 0-200 °C araliginda 60,61 °C’deki maksimum
bozunma suyun yapidan uzaklagsmasi olarak distinilmektedir. 200-280 °C
araligindaki 240,56 °C’deki maksimum bozunma sodyum karbontin dehidrasyonuna
bunun yam sira su, CO, ve CHy4 olusumuna baglanabilir. 280-400 °C araligindaki
331,75 °C’deki maksimum bozunma PNIPAAm zincirlerinin bozunmasina
atfedilebilir. NaAlg-asi-PNIPAAm’in % 50 kiitle kaybiin oldugu sicaklik 331,75
°C’dir.

Hou-Feng ve arkadaslari PNIPAAm’1n 1s1l bozunmasini incelemisler ve 25-
150 °C arasindaki birinci basamagi suya, 360-420 °C arasindaki ikinci basamagi

PNIPAAmM’1n bozunmasina atfetmislerdir [57]. Benzer sonuclara farkli makalelerde
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de rastlanmistir [16,62]. % 50 kiitle kaybinin oldugu sicaklik NaAlg-asi-PNIPAAm
kopolimerinde NaAlg’e gore yiiksek cikmistir. Bu PNIPAAm’in agilanmasiyla
dayanikliligin arttifin1 gostermektedir. Zhang ve arkadaslari karboksimetilkitosan

tizerine PNIPAAm asilamis ve termal dayanikliliginin arttigin1 bulmustur [63].
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Sekil 3.5.NaAlg, PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm, TGA termogramlari

3.1.5. NaAlg-as1-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA Kopolimerlerinin

LCST Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Sicakliga duyarli polimerlerin hacimsel faz gecisinin gergeklestigi sicaklik,

hacimsel faz gecisi sicakligl “volume phase transition temperature” (VPTT) veya alt

kritik ¢ozelti sicakligt “lower critical solution temperature” (LCST) olarak
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adlandirilmaktadir. NaAlg’ye asiladigimiz PNIPAAm monomeri 32 °C’de LCST
degerine sahip olan 6nemli bir polimerdir. PNIPAAm monomeri sivi ortaminda
yiiksek sicaklikta biiziiliir diisiik sicaklikta siserek hacim faz gecisi davranig1 gosterir
[14,64]. PNIPAAm’in diisiik sicaklikta sismesi ve yiiksek sicaklikta biiziilmesinin
nedeni Van der Waals etkilesimlerinin sebep oldugu faz gecisi olmayip, PNIPAAm
ve su arasindaki hidrofobik etkilesimidir. PNIPAAm ve benzeri polimerlerin suda
sismesinin nedeni su ile yaptiklar1 hidrojen baglaridir. Su molekiilleri sismis
polimerdeki polar olmayan merkezlerle hidrojen baglar1 olusturamayip yeni bir
diizen olusturmak zorunda kalirlar. Hidrofobik etki olarak da adlandirilan bu ikinci
olusum karisma ile birlikte entropinin azalmasiyla (-AS) sonuglanir. Sicakliin
yiikselmesiyle, polimerin polar gruplar1 ile su molekiilleri arasinda ekzotermik
hidrojen baglar1 olusumundan daha baskin olan entropi, biiziilme icin itici gii¢ olur.
Serbest enerji teriminin (AG), pozitif olmasi sonucu “lower critical solution
temperature” (LCST) tiizerindeki sicakliklarda polimer-su etkilesimlerinin yerini,
polimer-polimer ve su-su etkilesimlerinin almasi sonucu biiziilme gerceklesir [1,64].

NaAlg-as1-PNIPAAm ve NaAlg-as1-PNIPAAm/AA kopolimerlerinin LCST
degerleri Ol¢iilmiistiir. Asilama yiizdesi diisiik olan kopolimerlerde bu deger tam
olarak gozlenemezken asilama yiizdesi yiiksek olan kopolimerlerde bu deger 32
°C’de gozlenmistir. Kopolimerlerin LCST grafigi Sekil 3.6’da sunulmustur. Benzer

sonuglara literatiirde de rastlanmistir [14,15,57,64,65].
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Sekil 3.6. NaAlg ve kopolimerlerinin faz gecis diyagrami

3.2. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA Kiirelerinin

Karakterizasyonu

3.2.1. NaAg-as1-PNIPAAm ve NaAlg-as1-PNIPAAm/AA Kiirelerinin FTIR

Sonuclari

Indometasin spektrumunda 3048 cm ™’ de gozlenen bandin molekiiliin
benzen halkalarindaki aromatik (C-H) gerilmelerine, 2965 ve 2927 cm " deki
bantlarin alifatik (C-H) gerilmelerine, 1712 ve 1689 cm™’de gozlenen bantlarin

(C=0) gerilmelerine, 1588 ve 1477 cm’deki bantlarin  aromatik (C=C)
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gerilmelerine, 1453 cm’deki bandin (O-CH3) gerilmesine, 1221 cm’deki bandin
(C-O) gerilmelerine ve 751 cmde gozlenen bandin (C-Cl) gerilmesine karsilik

geldigi goriilmiistiir.(Sekil 3.7) Benzer sonuclara literatiirde de rastlanmistir [26].
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Sekil 3.7. Indometasin ve NaAlg-asi-PNIPAAm kiiresinin FTIR spektrumu
Indometasin yiiklii NaAlg-asi-PNIPAAm kiirelerinin FTIR spekturumunda

ilacin karakteristik piklerinin korunmasi ilacin NaAlg-asi-PNIPAAm matriks ile

kapsiillendikten sonra kimyasal bilesimini korudugunu gostermistir.
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3.2.2. NaAg-as1-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA Kiirelerinin DSC

Sonuclari

Sekil 3.8 ve Sekil 3.9’da indometasin, NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAalg-
as1-PNIPAAm/AA kopolimerlerinin ila¢ yiiklii kiirelerinin DSC diyagramlari
goriilmektedir. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA  kopolimer
zincirleri GA ile ¢apraz baglandiktan sonra kaymistir. Bunun sebebinin polimerin
matriksin ¢apraz baglamasi ile capraz bag yogunlugunun artmasi ve polimer
zincirlerinin hareketinin azalmasindan kaynaklandigi diistiniildii. Benzer sonuglara
literatiirde de rastlanmistir [26]. indometasin icin erime noktasinin 160 °C oldugu
goriilmektedir. NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-NIPAAm/AA kiire icine
hapsedilen ilacin erime pikinin degismeden yaklasik 160 °C’de ¢iktig1 goriilmektedir
[26,65]. Tlag yiiklii kiirede de aym yerde, ayn1 erime pikinin goézlenmesi ilacin kiire

icerisinde bozunmadan kristalin seklinde kaldigin1 gdstermistir.
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Sekil 3.8. Indometasin ve NaAlg-asi-PNIPAAm’m indometasin yiiklii kiirelersinin

DSC diyagrami
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Sekil 3.9. Indometasin ile NaAlg-asi-PNIPAAm/AA’min  indometasin yiiklii

kiiresinin DSC diyagram

3.2.3. Kiirelerin SEM Sonuclar

Sekil 3.10. (a) ve (b)’de ilag yiiklii A3 kiiresinin 50 ve 2000 biiyiitmeli, (c)
ve (d)’de bos Aj kiiresinin 50 ve 2000 biiyiitmeli, Sekil 3.11. (a) ve (b) i/p oran1 1/1
olan A4 kiiresinin 50 ve 2000 biiyiitmeli, (c) ve (d)’de capraz baglayicit miktar1 %0,5
olan C; kiiresinin 50 ve 4000 biyiitmeli, (e) ve (f)'de asilama oram1 % 2’lik As
kiiresinin 50 ve 2000 biiyiitmeli SEM fotograflar1 sunulmustur.

Sekil 3.12 (a) ve (b)’de ilag¢ yiiklii E; kiiresinin 50 ve 2000 biiyiitmeli (c) ve
(d)y’de bos Ej kiiresinin 50 ve 2000 biiyiitmeli, (e) ve (f) i/p oram1 1/1 olan E4

kiiresinin 50 ve 4000 biiyiitmeli, SEM fotagraflar1 sunulmugstur. Sekil 3.13 (a) ve
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(b)’de capraz baglayici miktar1 %0,5 olan G; kiiresinin 50 ve 2000 biiyiitmeli, (c) ve
(d)'de agilama oran1 % 2 olan Eg kiiresinin 50 ve 4000 biiyiitmeli SEM fotograflar
sunulmustur.

Sekil 3.14°de farkli as1 yiizdelerinden hazirlanan A; ve Ag formiilasyonlu

kiirelerin 50 ve 2000 biiyiitmeli SEM fotograflar1 sunulmustur.

TiTam=sser T L

(a) A;formiilasyonlu ilag yiiklii kiire (b) A formiilasyonlu ilag yiiklii kiire

SaEL HE . DGR L& pdrny

(b) Ajformiilasyonlu bos kiire (d) A; formiilasyonlu bos kiire

Sekil 3.10. A; formiilasyonlu kiirenin bos ve indometasin yiikliit SEM fotograflar
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(a) A, formiilasyonlu ilac yiiklii kiire

(¢) C, formiilasyonlu ilag yiiklii kiire (d) C, formiilasyonlu ilag yiiklii kiire

(e) Ag formiilasyonlu ilag yiiklii kiire (f) Ag formiilasyonlu ilag yiikli kiire

Sekil 3.11. A;,C;,Ag formiilasyonlu kiirelerin indometasin yiiklit SEM fotograflart
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JEM=-SEa R ZaEL HE, BaR L B adrn JSHM-SSER

(a) Es formiilasyonlu ilag yiiklii kiire (b) E; formiilasyonlu ilag¢ yiiklii kiire

JSM=-ScER | ZEEL HE. BE8 L & ki JSHM-S508

(c) Es formiilasyonlu bos kiire (d) E; formiilasyonlu bos kiire

(e) E; formiilasyonlu ilag yiiklii kiire (f) E, formiilasyonlu ilag yiiklii kiire

Sekil 3.12. E; ve E; formiilasyonlu kiirelerin SEM fotograflar
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(a) G, formiilasyonlu ilag yiiklii kiire (b) G, formiilasyonlu ilag yiiklii kiire

(c) E; formiilasyonlu ilag yiiklii kiire (d) E; formiilasyonlu ilag yiiklii kiire

Sekil 3.13. G; ve E; formiilasyonlu kiirelerin SEM fotograflar

Kiirelerinin i/p’nin 1/2'den 1/1’e artmasiyla yiizeydeki piiriizliliigiin ve
kiireselligin arttig1 gozlenmektedir Itakonik asit asili nifedifin iceren sodyum aljinat
kiireleri tizerine calismis ve kopolimerlere ilag yiiklenmesiyle yiizey piiriizliiliigiiniin

ve kiireselligin arttigim1 gozlemlemislerdir [62].
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(c) Ag formiilasyonlu ilag¢ yiiklii kiire (d) Agformiilasyonlu ilag yiiklii kiire

Sekil 3.14. A7 ve Ag kiirelerin SEM fotograflar

Capraz baglayici  derisimi farkli iki kiirenin SEM fotograflar
kiyaslandiginda GA derisiminin artmasiyla yiizeyin daha siki hale geldigi, ¢capinin
diistiigii (bkz Cizelge 3.5 ve Cizelge 3.6) kiireselligin arttig1 goriilmektedir ( A; ile
Cy). Sanli ve arkadaglar1 Polivinil alkol/sodyum aljinat ve akrilamid-asi-polivinil

alkol/sodyum aljinat kiirelerden diklofenak sodyumun kontrollii salimini ¢alismis ve
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ZaEL - JSH-360H

(a) Es formiilasyonlu ilag yiiklii kiirenin (b) E; formiilasyonlu bos kiirenin i¢
i¢ kesiti kesiti

(c) E; formiilasyonlu ilag yiiklii kiirenin ~ (d) G, formiilasyonlu ila¢ yiiklii kiirenin
i¢ kesiti i¢ kesiti

JSM-SE08

(e) E; formiilasyonlu ilag yiiklii kiire (f) A;formiilasyonlu ilag yiiklii kiirenin
i¢ kesiti

Sekil 3.15. Farkli formiilasyondaki kiirelerinin i¢ kesiti SEM fotograflari
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capraz baglayic1 derisiminin artmasiyla yiizeydeki porlarin azaldigim yiizey

sikiliginin arttigini rapor etmislerdir [29].

3.2.4. NaAlg ve Kopolimerler Kiirelerin % Kiire Verimi, % Tutuklanma Verimi

ve Caplarimin Degisimi

Degisik formiilasyonda hazirlanan NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-
PNIPAAmM/AA Kkiirelerinin kiire verimi, tutuklanma verimi ve ¢aplar Cizelge 3.4 ve
Cizelge 3.5’de sunulmustur. Hem NaAlg-asi-PNIPAAm hem de NaAlg-asi-
PNIPAAmM/AA kiirelerinde ¢capraz baglayici derisiminin ve capraz balgama siiresinin
artmast ile kiire caplarn belirgin bir sekilde azalmaktadir [26,56,62]. Kiire ¢aplarinin
azalmasinin, kiirelerdeki capraz bag oraninin artmasindan ve daha saglam bir ag
yapisi olusturmasindan kaynaklandigi tespit edilmistir. Ayrica capraz baglanma
cozeltisindeki katalizor olarak kullanilan HCI derisiminin azalmasi ve i/p oraninin

artmasit ile her iki kopolimerden olusturulan kiire formlarinin ¢aplar artmaktadir.

% Kiire verim degerleri NaAlg-asi-PNIPAAm kiireleri icin 69,9 ile 89,9
araliginda, NaAlg-as1-PNIPAAM/AA Kkiireleri icin 67,9 ile 83,5 araliginda
bulunmustur. NaAlg-as1-PNIPAAm ve NaAlg-as1-PNIPAAmM/AA Kkiireleri icin kiire
verim degerlerinin kiirelerin formiilasyonunun degismesine bagl olarak belirgin bir

sekilde degismedigi gbzlenmistir.

% Tutuklanma verimi degerlerinin NaAlg-asi-PNIPAAm kiireleri i¢in 62,3
ile 97,2 araliginda, NaAlg-as1-PNIPAAm/AA kiireleri icin 77,7 ile 97,9 araliginda
degistigi bulunmustur. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA kiire

hazirlama formiilasyonunun degismesi ile TV arasinda HCI derisiminin azalmasi ve
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capraz baglama siiresinin azalmasi ile tutuklanma veriminin azaldigi, capraz
baglayict miktarinin ve i/p oraninin artmasiyla tutuklanma veriminin azaldigi
saptanmistir. Her iki kopolimerle hazirlanan kiireler icin HCI derisiminin azalmasiyla
TV’nin azalmasinmin, aktiflesen capraz baglayici GA molekiillerinin sayisinin
azalmasina  bagli  olarak polimer c¢apraz baglanmasin1  azaltmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Baska bir ifadeyle, ¢capraz bag oram azaldig
icin polimerik matriks siki bir ag yapist olusturamamais, bu yiizden de kiire hazirlama

islemi sirasinda ila¢ matriksten kolaylikla ¢apraz baglama ¢ozeltisine difiizlenmistir.

Cizelge 3.4. NaAlg-as1-PNIPA Am kiirelerinin % kiire verimi, % tutuklanma verimi

ve caplarin degisimi

Kod Kiire capi % Kiire Verim % Tutuklanma

(mm) Verimi
Ao 1,28+0,02 76,9+0,4 73,7+0,5
Ay 0,96+0,05 86,9+0,6 74,7+0,5
As 1,11+0,06 89,9+0,9 83,7+0,3
Az 1,24+0,03 77,8+1,3 84,9+0,1
Ay 1,53+0,03 74,6+0,7 88,807
As 1,31+0,03 82,2+1,5 86,6+0,3
A 1,19+0,03 79,2+1,3 83,1+0,3
As 1,24+0,01 79,8+1,2 86,1+0,2
Ag 1,21+0,01 80,5+1,4 84,9+0,3
B, 1,35+0,03 69,9+1,8 89,7+1,1
B> 1,20+0,06 73,717 85,7457
C 1,33+0,03 80,9+1,3 87,9+0,2
C 1,16+0,04 84,5+1,6 97,240,2
D, 1,20+0,05 79,5+0,8 94,0+1,4
D, 1,32+0,03 86,7+0,6 84,0£7,0
Ds; 1,43+0,02 75,6+0,5 62,0+3,4
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Cizelge 3.5. NaAlg-as1-PNIPAAmM/AA kiirelerinin % kiire verimi, % tutuklanma

verimi ve caplari

Kod Kiire capi % KiireVerimi % Tutuklanma
(mm) Verimi
E; 0,86+0,02 81,9+0,9 77,7+0,6
E, 1,05+0,03 77,9£0,5 87,9+0,3
E; 1,16+0,02 71,8+1,4 88,2+0,2
E4 1,4740,01 74,1+0,7 90,1+0,5
Es 1,30+0,02 83,2+1,7 86,4+0,3
Es¢ 1,35+0,03 79,6+0,8 82,0+0,3
E; 1,20+0,03 69,0+1,4 86,5+0,3
Esg 1,56+0,03 69,1+1,2 79,5+0,3
F, 1,27+0,01 67,9£1,8 92,5+0,3
F, 1,06+0,03 72,7+1,7 84,1+0,1
G, 1,26+0,02 78,9£1,3 88,1+0,2
Gy 1,06+0,02 83,5+1,6 97,9+0,1
H, 1,06+0,02 74,5+1.,4 93,2+0,1
H, 1,25+0,02 76,7+0,7 89,8+0,2
H; 1,32+0,03 75,6+0,8 83,3+0,2

Indometasinin asidik bir bilesik olmasindan dolay1 asidik ortamda ¢6ziinmez. Capraz
baglayicida baglanma siiresinin ve ¢apraz baglayici derisiminin artmasiyla kiirelerde
olusan capraz bag miktar1 artmig ve ilacin tutuklanma verimide buna bagl olarak
artmistir. Kullanilan polimerlere gore tutuklanma verimleri karsilastinnldiginda
NaAlg-asi-PNIPAAm/AA kiirelerinin tutuklanma verimlerinin NaAlg-asi-PNIPAAm
kiirelerine gore daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Bunun sebebi yapiya giren

PNIPAAm ve PAA’nin ilagla etkilesiminin artmasina sebep oldugu diisiiniilmiistiir.

PNIPAAm ve PAA yiizdesinin artmast ile kiire verimin belirgin bir fark
gostermedigi ancak tutuklanma veriminin arttig1, kiire ¢aplarinin da belirgin olmasa

da azalma gosterdigi saptanmistir. Bu durum NaAlg iizerine PNIPAAm
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asilanmasiyla H bagi olusumuna giren —NH gruplarinin sayisinin artmasi sonucu
kiirenin daha siki bir yapinin olugmasiyla kiire ¢aplarinin azalmasina sebep oldugu

diistiniilmuistiir [26,33].

3.2.5.As1lama Yiizdelerine Gore Kiirelerin Sisme Degerleri

As1 ylizdelerine gore ayni formiilasyonlarda hazirlanan bos kiirelerin pH 1,2

ve pH 7,4’de % sisme degerleri Cizelge 3.6’da verilmistir.

Elde edilen kiirelerde denge sisme derecelernin pH’ya bagli oldugu
bulunmustur. Calisilan pH’larda en yiiksek sisme degerlerine pH 7,4’de ulasilmis ve
pH’nin azalmasiyla sisme degerlerinin de azaldigi g6zlenmistir. Bunun kiirelerin
yapisinda bulunan NaAlg’nin asidik ortamda sismesinin az olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Diisiik pH’larda NaAlg aljinik asite doniisiir,
tizerindeki (COOH) ve (—OH) gruplan arasindaki hidrojen baglarindan dolay1
kiireler daha siki yapiya sahiptirler ve sismeleri sinirhdir. Buna karsin pH
arttinlldiginda karboksil gruplar1 kismen iyonlastig1 i¢in olusan karboksilat anyonlari
arasindaki elektrostatik itme kuvvetinden dolayr sismenin arttigr bildirilmistir
[5,13,16,66]. Sisme sonuclarindan hazirlanan kiirelerin mide ortaminda degil,
bagirsakta salima daha uygun oldugu bulunmustur. Dolayisiyla ilacin kontrolli salim
sistemleri seklinde polimerik kiirelerle viicuda verilmesi midede sebep oldugu yan

etkileri onleyebilecegi sonucuna varilmistir.

Kopolimerlerin asilama yiizdelerinin % sismeye etkisi incelenmistir.
Asilama yiizdesine gore NaAlg-asi-PNIPAAm kiirelerinin % sismeye etkisi

karsilastirildiginda asilama yiizdesiyle sisme degerlerinin azaldigi, asilama
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yiizdelerine gore NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA kopolimerlerinin kiirelerinin % sismeye
etkisi karsilagtinldiginda asilama yiizdesiyle sisme degerinin arttigi bulunmustur.
Asilanan PNIPAAm’in yiizdesi arttikca sisme yavaslamistir. Benzer sonuglara
literatiirde rastlanmustir [57,67]. Asilanan akrilik asitin hidrofilik yapiya sahip oldugu
icin asilanan akrilik asit yiizdesi arttikca sisme hizlanmistir. Benzer sonuglara

literatiirde de raslanmistir [68].

NaAlg-as1-PNIPAAm kopolimerinden yapilan PNIPAAm yiizdesi farkl
asilarin sisme davraniglart incelenmistir. Asilama yiizdesi diisiik olan kopolimerlerde
sisme davranist NaAlg polimerinin benzer sisme davramisimi gostermistir. Diisiik
asilamadaki Aj; ve E; formiilasyonlu kiirelerin 25 °C’deki sismenin 37 °C’deki
sismeden az oldugu saptanmistir. Ayn1 sonug asilama yiizdesi diisiik olan NaAlg-asi-
PNIPAAmM/AA kopolimerinin E; ve E; formiilasyonlu kiireleri i¢cinde saptanmistir.
Kiirelerin sisme degerlerine sicakligin etkisi incelendiginde sicakligin artmasiyla
sisme derecelerinin arttig1 gozlenmistir. Bu sonu¢ sicaklifinin artmasiyla,
polimerdeki amorf bolgelerin zincir ve c¢ozelti molekiillerinin hareketliliginin
artmasina, buna bagli olarak c¢ozeltinin kiirelerin icine difiizlenmesinin

kolaylagmasina atfedilebilir.

Asilama yiizdesi yiiksek olan Ag ve Eg fiirmiilasyonlu kiireleri % sisme
degerleri inclenmistir. Kopolimerdeki asilanan PNIPAAm’in = % 49’un iizerine
ciktifinda sisme davramisi degismistir. 25 °C’deki sisme artmug 37 ve 47 °C’deki
sisme azalmistir. NaAlg-asi-PNIPAAm,’iin (asilama %51,9) kiiresinin 25, 37 ve 47
°C’de sirayla sisme degerleri pH 1,2°de 129,74, 84,47 ve 59,87 pH 7,4’de 1232,32,
931,26 ve 887,22 degerleri bulunmustur. NaAlg-asi-PNIPAAm/AA’1n (asilama %

49,3) kiiresinin 25, 37 ve 47 °C’de sirayla sisme degerleri pH 1,2°de 144,30, 112,67
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ve 89,27 pH 7,4’de 1348,36, 910,95 ve 855,75 degerleri bulunmustur. Sicaklik
artistyla sismenin azaldigr saptanmistir. Bunun sebebi PNIPAAm molekiiliiniin
hidrofilik ve hidrofobik gruplar1 arasinda bir denge bulunan ve sulu ¢ozeltilerinde
bulaniklasma noktas1 (Clouding Point, CP) ya da diisiik kritik c¢ozelti sicaklig
(Lower Critical Solution Temperature, LCST) gosteren yapida olmasidir. LCST nin
izerinde diisiik su igerigine sahiptirler, fakat bu sicakligin altinda yiiksek miktarlarda
siserler ya da capraz bagl degillerse ¢oziiniirler. Isil olarak indiiklenmis olan bu faz
degisiminin temel mekanizmasi hidrofobik bagli suyun salinmasidir. Diisiik
sicaklikta tamamen sulu ve genis hacimli bir goriiniim sergilemekte, fakat 32 °C’nin
tizerinde hidrasyona ugramakta ve oldukga kiiciik, sik zincir konformasyonuna sahip
olmaktadir. Benzer sonucglara literatiirde de rastlanmistir. Lie Ying ve arkadaslar
PAAc-asi-PVDF/NIPAAm (g/g) blendlerinin sisme davraniglarini incelemis ve
sicakligin 27 °C’den 55 °C’ye c¢ikmasiyla sismenin 916,1°den 432,3’e diistiigiinii
bulmuslardir [69]. Saiga Ikram ve arkadaslarinin AA/NIPAAm kopolimerinin sisme
davranisini incelemistir. Sicaklik 27, 30, 40 ve 50 °C’deki % sisme sonuglar1 402,

390, 304 ve 296 bulunmustur [70].
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Cizelge 3.6. As1 yiizdelerine gore kiirelerin sisme degerleri

Kod T(°C) pH 1,2 (HCI pH 7,4 (H,PO, / HPO,™
cozeltisinde sisme tampon c¢ozeltisinde sisme
degerleri) degerleri)
Ao 110,4+0,5 1152,247,2
A; 98,6+0,7 1114,4+13
A7 92,1+0,5 1067,5+3,0
Ag 25 129,7+4,2 1232,3+24
E; 60,6+3,2 836,1+£39
E; 61,743,1 1035,346,4
Esg 144,3+0,2 1348,346,4
Ao 142,9+4.0 1348,8+6,7
Az 129,4+1,3 1309,6+19
Ay 123,5+0,9 1271,442,0
As 37 84,4443 931,2+4,8
E; 78,4+2.5 1132,5+3,9
E; 99,2+7,8 1202,9+1,9
Eg 112,6£2,0 910,9+3,1
Ao 186,8+1,4 1812,649,9
A 186,8+1,3 1714,4+11
A7 176,9+0,7 1488,0+3,4
Ag 47 59,8+1,1 887,242,2
E; 115,948,3 1438,7+1,7
E; 136,7+5,8 1443,743,2
Esg 89,241,5 855,7+2,4

3.2.6. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA  Kiirelerin Sisme

Degerleri

NaAlg-as1-PNIPAAm
degerleri Cizelge 3.7 ve Cizelge 3.8’de verilmistir. Capraz baglanma siiresinin 5
dakikadan 60 dakikaya cikarilmasiyla ve c¢apraz baglayict miktarinin % 0,5’den %

1,5’e artmasiyla kiirelerin sisme degerlerinin azaldigi gozlenmistir. Sisme degerinin
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capraz baglanma siiresiyle ve capraz baglayici miktarn ile azalmasinin sebebi
kiirelerdeki capraz bag yogunlugunun artmasi ile polimer zincirinin hareketliliginin
kisitlanmas1 ve kiire ylizeyindeki gozeneklerin daralmasimna bagh olarak suyun

kiirelerin i¢ine difizyonunun zorlagsmasindan olabilecegi diisiiniildii.

HCI derisiminin % 0,5’den % 1,5 artmasiyla kiirelerin sisme degerlerinin
azaldig1 gozlenmistir. Capraz baglama cozeltisinde kiireler olusturulurken HCI’nin
gorevi GA molekiillerini aktiflestirerek NaAlg iizerindeki (~OH) gruplariyla capraz
bag olusturmasini saglamaktir. HCI’nin derisiminin azalmasiyla aktiflesen GA
molekiillerinin sayisinin azaldigi ve bunun sonucu olarak kiirelerdeki capraz bag
yogunlugunun azaldigr disiiniilmiistiir. Capraz bag yogunlugunun azalmasiyla
polimer zincirlerinin hareketliliginin arttig1 ve bunun da suyun kiirelerin icine daha

kolay diftizlenmesine sebep oldugu belirlenmistir.

Kiirelerin sisme degerlerine sicakligin etkisi incelendiginde sicakligin
artmasiyla sisme derecelerinin arttig1 gozlenmistir. Bu sonug, sicakligin artmasiyla
polimerdeki amorf bolgelerin ve c¢ozelti molekiillerinin hareketliliginin artmasina,
buna bagli olarak c¢ozeltinin kiirelerin igine difiizlenmesinin kolaylasmasina

atfedilebilir.
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Cizelge 3.7. NaAlg-as1-PNIPA Am kiirelerinin sisme degerleri

Kod T(°C) pH 1,2( HCI pH 7,4 (H,PO,/ HPO,™
cozeltisindeki sisme tampon cozeltisindeki sisme
degerleri) degerleri)

As 98,6+0,7 1114,48+13
As 89,1+0,9 893,12+2,9
Ag 113,6+0,3 1143,61+2,8
B 105,0+1,1 1207,94+5,3
B, 60,6+3,2 836,17+39
C 133,8+4,0 1253,31+£8,9
C 25 65,226,1 888,5923.9
D, 61,7£3,0 102,90+13,
D, 79,9439 1052,39+8,6
D3 180,5+3,0 1778,01+4,0
Aj 129,4+1,3 1309,64+19
As 110,7+0,5 1113,11£3,1
Ag 145,7+1,5 1362,2+3,1
B 133,3£0,2 2349,9549,5
B, 37 78,4+2,5 1132,59+3,9
C 204,6x1,2 1623,05£7,0
C 95,3+2,1 1151,42+12
D, 99,2+7,8 1202,95+1,9
D, 112,5£2,9 1250,11£9,2
D; 289,9+7,3 2508,66+2,3
Az 186,8+1,3 1714,49+11,7
As 155,2+1,6 1387,85+6,3
Ag 190,943,0 1796,2+2.4
B, 169,1+£2.6 2735,26+3,4
B, 47 115,948,3 1438,75%1,7
C 287,9+£3,7 1980,89+9,6
G 141,1£11 1454,36%1,9
D, 136,7+5,8 1475,39+3,2
D, 144,4+6,1 1586,80+2,2
D3 332,83+5,0 2959,1244,7
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Cizelge 3.8. NaAlg-as1-PNIPAAm/AA kiirelerinin sisme degerleri

Kod T(°C) pH 1,2( HC1 pH 7,4 (H2PO,/ HPO4™
cozeltisindeki cozeltisindeki sisme degerleri)
sisme degerleri)
E; 61,3%1,2 754,248.9
Es 89,1+£0,9 815,9+3,4
Es¢ 113,6+0,3 825,8+2,3
F, 73,340,1 890,8+4,2
F, 75 35,2+1,3 521,223
G 107,1£1,0 981,9+1,1
Gy 38,9+0,6 538,3+0,3
H, 33,1+£0,4 401,8+5,4
H» 47,2+1,2 734,9+8,0
H; 116,1£1,6 1143,743,0
E; 93,9+0,9 996,9+9,6
Es 110,7+0,5 1046,5+3,0
E¢ 133,0+1,4 1108,7+2,7
F, 126,9+5,3 1276,7+4,8
F, 37 46,7+2,5 815,7+3,4
G, 155,5+0,7 1328,9+3,7
Gy 62,8+0,7 883,1+1,7
H, 43,8+0,6 886,1+1,4
H» 80,8+3,0 927,6£3,7
H; 154,8+0,7 1240,1+4,5
E; 147,3£1,2 1358,8+5,3
Es 155,2+1,6 1448,0+7,2
E¢ 181,2+0,9 1479,4+1,8
F, 159,749,6 1799,0+3,4
F, 47 115,7+8,0 1215,9+1,6
G, 221,2+0,3 1488,0+3,4
Gy 94,6+0,3 1170,8+3,0
H, 73,1£6,1 1221,9+43,1
H, 109,6+0,7 1241,242,2
H; 237,845,0 1694,9+6,9
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3.3. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA Kiirelerinden

Indometasin Salim Calismalari

Kiirelerden indometasin salimi 25 ve 37 °C’de pH 1,2 HCI ¢ozeltisi ve pH
7,4 H,PO, /HPO,™ tamponuna konularak 24 saatte gerceklestirilmistir. Kiireler
biitiin formiilasyonlar icin pH 1,2 HCIl cozeltisinde ve 25 °C’de diisiikk salim
gostermis, pH 7.4 H,PO,/HPO, ™ tamponunda ve 37 °C’de yiiksek salim

gostermistir.

3.3.1. Asilama Yiizdesinin indometasin Salimina EtKisi

Farkli asilama yiizdeli kiirelerden indometasinin kontrollii salimi sonuglari
Sekil 3.16’da sunulmustur.

NaAlg-as1-PNIPAAm kiireleri i¢in asilama yiizdesi arttikca pH 1,2 HCI
ortaminda 25 °C’de % salim 7,71°den 5,70’e, 37 °C’de 8,33’den 6,21’e diigsmiistiir.
pH 7,4 tampoununda 25 °C’de % salim 77,20’den 49,88’e, 37 °C’de 81,60’den
54,44’ e diismiistiir.

NaAlg-as1-PNIPAAm/AA kiireleri i¢in asilama yiizdesi arttik¢a pH 1,2 HC1
ortaminda 25 °C’de % salim 4,52’den 5,94’e, 37 °C’de 4,94’den 6,59’a
yiikselmistir. pH 7,4 tampoununda 25 °C’de % salim 42,48’den 57,48’e, 37 °C’de
46,71°den 62,55’e yiikselmistir.

Akrilik  asitle olusturulan kiirelerin salimi1  N-izopropilakrilamidle
olusturulan kiirelerin salimindan daha diisiik ¢ikmuistir [72]. Kopolimerlerdeki akrilik
asit yiizdesi arttikca salim artmistir. Bu akrilik asitin hidrofilik yapisindan

kaynaklanmaktadir [13].
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Sekil 3.16. Asilama yiizdeleri farkli kiirelerden indometasin salim1
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3.3.2 lla¢/Polimer Oraninin indometasin Salimina Etkisi

Indometasin salimina ila¢/polimer oraninin etkisini incelemek iizere NaAlg-
asi-NIPAAm,; ve NaAlg-asi-NIPAAm/AA; kiirelerinin i/p oranlart 1/8, 1/4, 1/2, 1/1
olan formiilasyonlar secildi. Sonuclar Sekil 3.17 ve 3.18’de sunulmustur.

NaAlg-asi-PNIPAAm kiireleri i¢in ilag oramt artttkca pH 1,2 HCI
cozeltisinde 25 °C’de % salim 6,49°den 3,52’ye, 37 °C’de 11,13’den 7,11°e
diismiistiir. pH 7,4 tampoununda 25 °C’de 74,42’den 42,85’ye, 37 °C’de 98,98’den
70,69’ a diismiistiir.

NaAlg-as1-PNIPAAmM/AA Kkiireleri i¢in ilag orani arttikca pH 1,2 HCI asit
cozeltiside 25 °C’de % salim 6,23’den 3,75’e, 37 °C’de 8,38’den 2,95’e diismiistiir.
pH 7,4 tampoununda 25 °C’de % salim 59,06’dan 32,70’e, 37 °C’de 59,73’den
36,27’ e diismiistiir.

NaAlg-as1-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA Kkiirelerinde i/p oranin
artirilmasiyla salim miktart azalmistir. Kiirelerdeki ila¢ miktarinin artmasiyla ¢oziicii
molekiillerinin kiirelere difiizlendigi gbzeneklerin kapanmasi ve dolayisiyla kiirelerin
sisme derecelerinin azaldigi diisliniilmiistiir. Daha az sisen kiirelerden ila¢ salimi1 da
daha yavas gerceklesmistir. Hidrofobik bir ila¢ olan indometasin pH’nin artmasiyla
¢Oziiniirliglintin arttigr gozlenmistir [2]. Kim ve arkadaslarinin ¢alismalarinda da ilag
miktarinin (kiitlece % 5’den % 30’a) artmasiyla salim miktar1 % 62,5’den % 20,2’ye
diismiistiir. Hidrofobik bir ilac olan indometasin miktarinin arttirilmasi, ilacin
fonksiyonel gruplar1 arasindaki etkilesimi arttirdigi ve salimi yavaslattigini rapor
etmislerdir [72]. Ramesh Babu ve arkadaglart NaAlg-akrilik asit kiirelerinden
iboprofen salim ¢alismalarinda benzer sonuglara rastlanmistir [13]. Benzer sonuglara

bircok literatiirde rastlanmistir [26,52,73].
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Sekil 3.17. Ilag/polimer orasimin NaAlg-asi-PNIPAAm kiirelerden indometasin

salimina etkisi
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Sekil 3.18. Ilag¢/polimer orasimin NaAlg-asi-NIPAAmM/AA kiirelerden indometasin

salimina etkisi
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3.3.3. Capraz Baglama Siiresinin Indometasin Salimina Etkisi

Indometasin salimma capraz baglama siiresinin etkisini incelemek icin
NaAlg-as1-PNIPAAm,; ve NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA;s Kkiirelerinin ¢apraz baglanma
siireleri 5, 15, 30 ve 60 dakikada hazirlanan kiire formiilasyonlar1 secildi. Sonuglar
Sekil 3.19 ve Sekil 3.20’de verilmistir.

NaAlg-as1-PNIPA Am kiireleri i¢in ¢apraz baglama siiresi 5’den 60 dakikaya
arttikca pH 1,2 HCI ¢ozeltiside 25 °C’de % salim 5,45°den 1,64°e, 37 °C’de 9,33’den
2,85’e diigsmiistiir. pH 7,4 tampoununda 25 °C’de % salim 64,65’den 32,86’ya, 37
°C’de 88,93’den 42,18’e diismiistiir

NaAlg-as1-PNIPAAmM/AA kiireleri icin capraz baglama siiresi arttikca pH
1,2 HCI cozeltiside 25 °C’de % salim 5,34’den 1,64’e, 37 °C’de 5,64’den 2,88’e
digmiistiir. pH 7,4 tampoununda 25 °C’de % salim 48,90’dan 28,36’ya, 37 °C’de
49,50’den 28,11’e diismiistiir.

Olgunlagsma siiresinin artmasi ile capraz baglanma derecesinin arttig1
bununlada kiirenin daha siki bir yap1 olusturdugu diistiniilmiistiir. Su molekiillerinin
kiire icine difiizyonu zorlastig icin kiirelerin sisme derecelerinin azaldigr ve buna
bagh olarak dis ortama ila¢ ge¢isinin azaldigl diistiniilmiistiir [66]. Aminabhavi ve
arkadaslan poliakrilamiti PVA’ya asilayarak NaAlg ile hazirladiklar blendlerde de
benzer sonuglar gozlemislerdir [74]. Sanli ve arkadaslari polivinil alkol/sodyum
aljinat ve akrilamid-agi-polivinil alkol/sodyum aljinat kiirelerden diklofenak
sodyumun kontrollii salimin1 ¢alismis ve capraz baglama siiresinin uzamasiyla (2,5-5
dakika) salimin azaldigini tespit etmislerdir [2]. Benzer sonuglara literatiirde de

rastlanmustir [75,76].
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Sekil 3.19. Capraz baglanma siiresinin NaAlg-asi-NIPAAm kiirelerden indometasin

salimina etkisi
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Sekil 3.20. Capraz baglanma siiresinin NaAlg-as1-NIPAAm/AA kiirelerden

indometasin salimina etkisi
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3.3.4. Capraz Baglayic1 Derisiminin Indometasin Salmina Etkisi

Indometasin salimina capraz baglayici derisiminin etkisini incelemek icin
NaAlg-as1-PNIPAAm; ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AAs kiirelerinin ¢apraz baglayici
derisimi % 0,5, % 1, % 1,5 kiire formiilasyonlar1 secildi. Sonuglar Sekil 3.21 ve
Sekil 3.22’de sunulmustur.

NaAlg-as1-PNIPA Am kiirelerinin ¢apraz baglayici derisiminin % 0,5 den %
1,5’e artinlmasiyla pH 1,2 HCI ¢ozeltisinde 25 °C’de % salim 4,86’den 3,52’ye, 37
°C’de 10,7°den 6,93’e diismiistiir. pH 7,4 tampoununda 25 °C’de % salim 66,27 den
41,97’ye, 37°C’de 87,23’den 73,24°e diismiistiir.

NaAlg-asi-NIPAAm/AA kiirelerinin ¢apraz baglayici derisiminin % 0,5’den
% 1,5’e artirnlmasiyla 25 °C’de % salim 5,76’den 3,50’ye, 37 °C’de 5,45’den
3,46’ya diigmiistiir. Ayn1 formiilasyonlu kiirelerin pH 7,4 tampoununda 25 °C’de %
salim 52,72 ‘den 41,71’e, 37 °C’de 49,50’den 37,61 e diigmiistiir.

Capraz baglayici derisiminin artmasiyla, ¢apraz bag derecesinin arttig1 daha
sik1 bir ag yapis1 olustugu, dolayis1 ile hem su hemde ila¢ difiizyonu ic¢in gerekli
hacmin azalmasiyla ilacin difiizyonun azaldigi diisiiniilmiistiir. Babu ve arkadagslar
aljinat ve akrilik asit mikrojellerinden ibuprofenin salimini incelemigler ve GA
derisiminin 2,5 mL’den 7,5 mL’ye c¢ikanlmasiyla salimin azaldigim
gozlemlemislerdir. GA’nin polimerik zinciri daha siki hale getirdigini ve salimi

azalttigini belirtmislerdir [2,5,13,26].
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Sekil 3.21. Capraz baglayic1 derisimimim NaAlg-asi-NIPAAm  kiirelerinden

indometasin salimina etkisi
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Sekil 3.22. Capraz baglayict derisiminin NaAlg-asi-NIPAAm/AA kiirelerinden

indometasin salima etkisi
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3.3.5. HCI Derisiminin indometasin Salimina Etkisi

Indometasin salimmna HCI derisiminin etkisini incelemek igin NaAlg-asi-
PNIPAAm; ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA; kiirelerinin HCI derisimi % 0,5, % 1, %
1,5 kiire formiilasyonlar: secildi. Sonuglar Sekil 3.23 ve Sekil 3.24’de sunulmustur.

NaAlg-as1-PNIPAAm kiireleri icin HCI derisiminin % 0,5’den % 1,5’e
artmastyla pH 1,2 HCI asit ¢ozeltisinde 25 °C’de % salim 4,89’dan 3,56’ya, 37
°C’de 9,06’dan 6,96’ya diismiistiir. pH 7,4 tampoununda 25 °C’de 66,95 den
37,67’ye, 37 °C’de 91,82’den 69,08’e diigmiistiir

NaAlg-as1-PNIPAAm/AA kiireleri i¢in HCI derigiminin % 0,5’den % 1,5’e
artmastyla pH 1,2 HCI asit ¢ozeltisinde 25 °C’de % salim 5,59’den 3,64’e, 37 °C’de
5,72’den 3,25’e diigmiistir. pH 7,4 tamponunda 25 °C’de % salim 50,18’den
38,48’¢e, 37 °C’de 48,48’ den 36,33 e diigsmiistiir.

HCI derisiminin azalmasiyla aktiflesen GA molekiillerinin sayisinin azaldig
ve buna baghh olarak da Kkiirelerdeki c¢apraz bag yogunlugunun azaldig
diigiiniilmiistiir. Capraz bag yogunlugunun azalmasiyla polimer zincirlerinin
hareketliliginin ve gozeneklerin genisliginin arttig1 su molekiillerinin kiirelerin i¢ine
daha kolay tasinmasina bagh olarak ilacin ¢oziinerek kiirelerden difiizyonunun arttig
disiiniilmiistiir [26,52]. Aym1 HCI derisimlerinde elde edilen bos kiirelerin sisme

degerlerinin elde edilen salim sonuclariyla uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 3.23. HCI derisiminin NaAlg-asi-PNIPAAm kiirelerinden indometasin salimina

etkisi
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Sekil 3.24. HCl derisiminin NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA kiirelerinden indometasin

salimina etkisi
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3.3.6. Polimer Derisiminin Salimna Etkisi

Indometasin salimina polimer derisiminin etkisini incelemek igin NaAlg-
asi-PNIPAAm,; ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA; kiireleri icin sirasiyla % 3 ,% 2,5, %
2 ve % 2,5,% 2, % 1,5 formiilasyonlar secildi. Sonuclar Sekil 3.25 ve Sekil 3.26’da

sunulmustur.

NaAlg-as1-PNIPAAm Kkiireleri i¢in polimer derisiminin % 3’den % 2’ye
azalmasiyla 25 °C’de pH 1,2 HCI ¢ozeltisinde % salim 4,00°den 4,69’a, 37 °C’de
7,42’den 9,06’ya yiikselmistir. pH 7,4 tampoununda 25 °C’de % salim 47,61°den

58,57’ye 37°C’de 72,9°den 85,34’e yiikselmistir

NaAlg-as1-PNIPAAmM/AA kiireleri i¢in polimer derisiminin % 2,5’den %
1,5’e azalmasiyla 25 °C’de pH 1,2 HCI ¢ozeltisinde % salim 4,10°dan 5,46’ya, 37
°C’de 5,61’den 9,76’ya yiikselmistir. pH 7,4 tampoununda 25 °C’de % salim

52,82’den 72,27°ye, 37 °C’de 46,71’den 60,59’a yiikselmistir.

Bu formiilasyonlardan ideal kiire seklini % 2,5°lik polimer cozeltisi
vermistir. Diger formiilasyonlardaki kiirelerde viskoziteden kaynaklanan sekil
bozukluklar1 meydana gelmistir. % 2 ve % 1,5’lik polimer ¢ozeltisinden diisiik
viskoziteden dolay1 yayvan kiireler olusurken, % 3’liikk polimer c¢ozeltisinden ise
viskozite yliksekliginden dolay1r kuyruklu kiireler olugsmustur. En ideal salimi ve
kiireselligi % 2,5’lik polimer ¢o6zeltisinden olusturulan kiireler vermis, salim

sonuglart da bunu desteklemistir. Benzer sonuclara literatiirde de rastlanmistir [60].
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Sekil 3.25. Polimer derisiminin NaAlg-asi-NIPAAm kiirelerinden indometasin

salima etkisi
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Sekil 3.26. Polimer derisiminin NaAlg-asi-PNIPAAm/AA kiirelerden indometasin

salimina etkisi
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3.3.7. indometasin Salimina pH’min Etkisi

Indometasinin salim ¢alismas1 24 saat siireyle pH 1,2 HCI ¢ozeltisi ve pH
7,4 H2PO4'/HPO4'2 tamponunda gerceklestirilmistir. Biitiin formiilasyonlarda hem
NaAlg-as1-NIPAAm hem de NaAlg-as1-NIPAAm/AA kiirelerinde indometasinin pH
1,2 HCl c¢ozeltisinde ¢ok az  salindigi, salimm pH 7.4 fosfat tamponunda
gerceklestigi goriilmiistiir. Bunun indometasinin asidik bir bilesik olmasindan dolay1
asidik ortamda ¢Oziiniirliigliniin az olmasindan, yiliksek pH’larda ise ¢oziiniirliigiiniin
artmasindan kaynaklandigir diisiiniilmiistiir. Benzer sonuclara literatiirde de
rastlanmistir [13,16,66,78]. Shi ve arkadaslar kalsiyum aljinata N-izopropilakrilamid
asilamis ve indometasin salimim c¢alismis ilacin salimimm1 pH 2,1 ve 7.,4’de
incelemislerdir. 37 °C’de pH’nin artmasiyla salimda % 20’den % 98’e yiikseldigi
bulunmustur [49]. Ayrica diisiik pH’da salimin az olmasinin diger bir sebebinin de

NaAlg’nin asidik ortamda sismesinin az olmasindan kaynaklandig: diistiniilmiistiir.

3.3.8. indometasin Salmina Sicakhgm Etkisi

Indometasinin salim calismasi 24 saat siireyle 25 °C ve 37 °C’de
calisgtlmigtir. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA  kiirelerinde
indometasinin 25 °C’de az salidigi, salimin 37 °C’de daha fazla gerceklestigi
goriilmiistiir. Shi ve arkadaslan kalsiyum aljinata N-izopropilakrilamid asilamis ve
indometasin salimini calismig ve ilacin salimini 25 ve 37 °C’de incelemislerdir.
Sicakligin 25 °C’den 37 °C’ye artmasiyla salimda % 20’den % 95’e yiikseldigi

bulunmustur [77]. Benzer sonuclara makalelerde de rastlanmistir [26,52,64,69].
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3.4. Capraz Baglar Arasindaki Molekiiler Kiitle (M.) Degerinin Yorumlanmasi

Polimerik matriksten ilacin salimi capraz baglanma derecesinin bir
fonksiyonudur. Ag yapilt polimerlerde M. nin hesaplanmasi, polimerik agdaki
capraz baglarin anlasilmasi i¢in 6nemlidir. M. degerlerinin hesaplanmasi polimerin
bir ¢oziiciideki sismesinden yararlanilarak yapilir. Polimer bir ¢oziicii icerisindeyken,
polimer zincirlerinin gerilmesi yiiziinden elastiklik kuvvetine baglh olarak ozmotik
basing kadar siser. M. degeri ne kadar biiylikse, capraz baglar arasinda kalan polimer
zincirlerinin kiitlesi o kadar biiyiiktiir ve polimerik ag da o kadar elastiktir ve bir
siviyla etkilestigi zaman son derece hizli bir gsekilde siser. M, degeri Flory-Rehner
esitligi ile verilir [79,80].

Me=—8V 0"’ [In(1-0 )+ o+ ¢"1""

0, sismis polimerin hacim kesri olup asagidaki sekilde hesaplanir;

s (M) &Y
o =1+ —=|--2L
55 Mb 55

Burada 6, .. 0s sirastyla polimer ve c¢oziiciiniin yogunluklari, My ve M, ise
sismeden Once ve sistikten sonra kiirelerin kiitleleridir. Vg sisme cozeltisinin
hacmidir. Etkilesim parametresi olarak verilen y cesitli yayinlarda asagidaki sekilde
hesaplanmistir [94].

X =10(1-0)" +NIn(1-0)+No1x[20- 0 N-¢*T" (do/d¢)" 1™

N=@©2*3-23) 0" -20/3)"
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( d¢ / do) , hacim kesri-sicaklik (¢ - T) grafiginin egimi olarak ifade edilir.
Sicaklik Kelvin cinsinden alinmustir.

M. degerleri, kiirelerin pH 1,2 HCl ¢o6zeltisinde sisme derecelerinden
yararlanilarak 25, 37 ve 47 °C igin ii¢ farkh sicaklikta hesaplanmig ve M, degerleri
Cizele 3.9 ve Cizele 3.10°da verilmistir. Sicakligin artmasiyla M, degerlerinin arttig1
bulunmustur. Kiire formiilasyonlarinda her iki polimerle elde edilen kiireler iginde
GA derisiminin, capraz baglama siiresinin ve HCIl derisiminin artmasiyla M,
degerlerinin azaldigi bulunmustur. Bunun polimerik matriksdeki c¢apraz bag
yogunlugunun artmasindan, polimerin daha siki bir ag yapisi olusturmasindan
kaynaklandig: diisiiniilmiistiir. iIndometasinin salim sonuglar1 bulunan bu degerleri

dogrulamaktadir. Benzer tiirde sonuglara ¢esitli makalelerde de rastlanmistir [26,52].
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Cizelge 3.9. NaAlg-asi-PNIPAAm kiirelerinin M, degerleri

Kiirelerin sisme

Kod sicakh@i(T°C) ¢ N X M.
25 0,1897 12421 0,5699 169258
Ao 37 0,1424 _1,3473 0,5499 332712
47 0,1066 _1,4676 0,5362 728642
25 0,3417 _1,0693 0,6911 3597
As 37 0,2627 11,1392 0,6326 8855
47 0,1838 -1,2531 0,5847 27516
25 0,3765 -1,0467 0,7220 2482
As 37 0,3055 _1,0975 0,6635 5199
47 0,2202 ~1,1928 0,6061 15302
25 0,2982 ~1,1039 0,6491 8148
Ag 37 0,2342 _1,1735 0,6083 18591
47 0,1798 _1,2607 0,5784 42922
25 0,3739 ~1,0483 0,7301 1981
A 37 0,2830 1,181 0,6541 5145
47 0,2002 _1,2240 0,5989 15328
25 0,2822 1,189 0,7079 1871
As 37 0,4206 _1,0234 0,8724 513
47 0,5734 20,9743 1,1631 159
25 0,3214 _1,0844 0,6666 5981
B, 37 0,2553 _1,1474 0,6217 13354
47 0,2025 ~1,2201 0,5910 28140
25 0,5424 20,9811 0,9726 385
B, 37 0,4251 -1,0213 0,8015 1015
47 0,2923 ~1,1093 0,6718 3700
25 0,2543 ~1,1486 0,6245 11151
C 37 0,1681 ~1,2849 0,5745 41823
47 0,1201 _1,4163 0,5508 111200
25 0,5060 -0,9900 0,9141 506
C, 37 0,3529 _1,0616 0,7262 1934
47 0,2415 _1,1641 0,6343 6617
25 0,5333 20,0833 0,9639 395
D 37 0,3395 _1,0708 0,7156 2137
47 0,2491 ~1,1548 0,6411 5799
25 0,4177 ~1,0248 0,7779 1307
D, 37 0,3008 _1,1016 0,6694 4170
47 0,2362 _1,1709 0,6231 9018
25 0,1900 _1,2415 0,5719 171204
D; 37 0,1193 _1,4191 0,5416 375287
47 0,1041 ~1,4780 0,5362 681400
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Cizelge 3.10. NaAlg-as1-PNIPAAm/AA kiirelerinin M, degerleri

Kod Kiirelerin sisme i) N X M.
sicakhigi(T°C)
25 0,2079 -1,2114 0,5880 104052
E; 37 0,1526 -1,3207 0,5609 293245
47 0,1022 -1,4862 0,5388 1015957
25 0,2339 -1,1738 0,6037 55390
Es 37 0,1819 -1,2566 0,5762 126891
47 0,1250 -1,3999 0,5493 415841
25 0,1768 -1,2667 0,5574 73907
E¢ 37 0,1481 -1,3322 0,5470 123789
47 0,1056 -1,4717 0,5321 304668
25 0,3597 -1,0571 0,7262 4080
E; 37 0,2018 -1,2213 0,6039 26495
47 0,1402 -1,3535 0,5677 76915
25 0,1321 -1,3771 0,6018 24809
Eg 37 0,1744 -1,2717 0,6390 11479
47 0,2283 -1,1813 0,6913 5314
25 0,2954 -1,1064 0,6631 9270
F, 37 0,1560 -1,3125 0,5730 68660
47 0,1211 -1,4128 0,5549 140244
25 0,4292 -1,0195 0,8298 1545
F, 37 0,3966 -1,0355 0,7905 2039
47 0,1362 -1,3650 0,5725 55326
25 0,1889 -1,2435 0,5775 172924
G, 37 0,1247 -1,4008 0,5478 739052
47 0,0853 -1,5701 0,5315 2219685
25 0,3769 -1,0465 0,7705 2376
G, 37 0,3579 -1,0582 0,7504 2822
47 0,2181 -1,1959 0,6281 13501
25 0,4655 -1,0045 0,8576 1361
H, 37 0,3246 -1,0819 0,7020 4918
47 0,1772 -1,2659 0,5924 32346
25 0,3920 -1,0379 0,7631 2740
H, 37 0,2039 -1,2179 0,6072 23122
47 0,1446 -1,3413 0,5715 63102
25 0,2312 -1,1775 0,5958 212025
Hj 37 0,1663 -1,2889 0,5639 1539849
47 0,1286 -1,3881 0,5478 4281323
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3.5. Kinetik Sonuclar

NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA kiireleri icin kinetik
degerler Peppas, Higuchi, sifirinci ve birinci derece esitlikleri kullanilarak
hesaplanmistir. Degisik formiilasyonlarda hazirlanmis kiirelerin salim sonuglariin
kinetik degerlendirmesi ile elde edilen salim mekanizmasini belirleyen difiizyonel
sabit, n, salim hiz sabiti, k ve korelasyon sabiti, r degerleri Cizelge 3.11-15’de
verilmistir. Bu degerler boliim 1.6.6°da verilen esitlikler kullanilarak hesaplanmaistir.

Sonuglar incelendiginde indometasin saliminin hem NaAlg-asi-PNIPAAm
hem de NaAlg-g-PNIPAAmM/AA Kkiirelerinde Fick yasasina uymadigi, salim
mekanizmalarinin genelde sifirinc1 derece kinetige uydugu goriilmektedir. Fick
yasasinda NaAlg-asi-PNIPAAm kiireleri i¢in n degerleri 0,6879 ile 1,2550 araliginda
desirken, NaAlg-as1-PNIPAAmM/AA kiirelerinde ise 0,7920 ile 1,3388 araligindadir.
Her iki kopolimer ile elde edilen kiire formlar i¢in salim degerlerinin azalmasiyla
difiizyonel iist olan n degerlerinin azaldigi gozlenmistir [26,52]. Bunun salimin
azalmasiyla ilacin kiirelerden difiizyonunun azalmasina bagl oldugu diistiniilmiistiir.
Kiirelerden ila¢ salimi ayn1 zamanda diflizyon katsayisi (D) degerlerinin
hesaplanmas1 ile karakterize edildi. D degerleri (t) zamani sonunda kiirelerden

salinan ila¢ miktarlarindan (Mt) yararlanarak asagidaki esitlik ile hesapland1 [82].

2
D= ro T
6M _

Burada 0, Mt/M,.-t ' grafiginin e8imi, r kiirelerin yarigaplari, M,, ise kiirelerdeki

salinabilecek maksimum ila¢ miktaridir. D degerlerinin NaAlg-asi-PNIPAAm

112



kiireleri icin 0,88x10° ile 47,7x10° cm?/s, NaAlg-asi-PNIPAAm/AA kiireleri icin
0,44x10° ile 24,2x10° cm*s araliginda degistigi bulunmustur. Her iki kopolimerle
de elde edilen kiireler icin ¢apraz baglayici derisiminin, ¢apraz baglanma siiresinin,

HCI derisiminin ve i/p oraniin artmasiyla ila¢ saliminin azalmasina baglh olarak D

degerlerinin azaldig1 gdzlenmistir [26,52].
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Cizelge 3.11. NaAlg-as1-PNIPAAm kiirelerinden indometasin salimimin kinetik

parametreleri ve difiizyon katsayis1 degerleri

Kod | Q230 o | 0| | o | SEEES | v
Ag 6,01 4,27 10,8614 | 0,9947 Fick’e Uymayan
A 39,6 5,97 0,7692 | 0,9887 Fick’e Uymayan
A, 10,4 2,68 |0,9216 | 0,9943 Fick’e Uymayan
Az 4,16 2,61 1,0201 | 0,9934 Durum II
Ay 1,41 1,97 0,8928 | 0,9966 Fick’e Uymayan
As 3,55 0,28 | 1,2550 | 0,9983 Durum II
Ag 4,43 70,3 | 1,1351 | 0,9984 Durum II
A 5,45 0,16 | 1,4030 | 0,9932 Durum II
Ag 3,68 0,12 | 1,3639 | 0,9970 Durum II
C 1,47 2,50 |0,9069 | 0,9601 25 Fick’e Uymayan
G, 0,88 5,97 0,6302 | 0,9127 Fick’e Uymayan
B, 5,16 1,74 10,9888 | 0,9929 Fick’e Uymayan
B, 1,09 4,70 10,7012 | 0,9122 Durum II
D, 0,81 1,74 | 0,9888 | 0,9929 Durum II
D, 1,89 2,12 | 0,8473 | 0,9840 Durum II
D3 11,3 3,63 1,0020 | 0,9547 Fick’e Uymayan
Ay 6,27 8,60 |0,7531 | 0,9981 7.4 Fick’e Uymayan
A 47,7 17,4 | 0,6879 | 0,9997 Fick’e Uymayan
A, 13,4 9,92 |0,7489 | 0,9950 Fick’e Uymayan
Aj 5,20 3,03 |0,9291 | 0,9928 Fick’e Uymayan
Ay 2,36 2,06 |0,9593 | 0,9979 Fick’e Uymayan
As 5,00 1,39 | 1,0256 | 0,9979 Durum II
Ag 5,65 6,84 | 0,8002 | 0,9997 Fick’e Uymayan
A 5,55 1,25 | 1,0527 | 0,9985 Fick’e Uymayan
Ag 3,13 0,41 1,1805 | 0,9986 Fick’e Uymayan
C; 6,71 5,60 |0,8411 | 0,9989 37 Durum II
G 3,93 1,71 10,9937 | 0,9950 Durum II
B 9,50 4,90 |0,8332 10,9897 Durum II
B, 4,37 2,00 |0,9657 | 0,9976 Durum II
D, 1,86 0,42 | 1,1505 | 0,9033 Fick’e Uymayan
D, 3,85 1,57 | 0,9835 | 0,9957 Durum II
D; 9,39 4,42 10,9200 | 0,9905 Durum II
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Cizelge 3.12. NaAlg-as1-PNIPAAm kiirelerinden indometasin saliminin

birinci

derece, ikinci derece ve Higuchi kinetik esitliklerine gore r v k degerleri

Kod | pH | Sicakhk | Sifirinci derece Birinci derece Higuchi
(TOC) kinetik kinetik r ve kdegerleri
r ve k degerleri r ve k degerleri
A 0.9833 X 0,9919 0.9956
1,32x10 17,23 0,6686
Ay 0.9785 ; 0,9886 0.9984
4,07x10 92,10 0,6160
As 0.984411 0,9801 0.9898
2,87x10 317,46 0,5203
A 25 0.993317 0,9902 0.9757
4 8,93x10 827,56 0,6505
C, 0.981 112 0,9829 0.9958
8,87x10 329,38 0,6502
C, 0.982311 0,9825 0.9711
3,68x10 386,18 0,7033
B, 0.993911 0,9904 0.9924
1,05x10 320,55 0,5717
B, 0.993611 0,9985 09711
1,5x10 305,77 0,6799
D, 0.990712 0,9850 0.9769
5,8x10 361,99 0,7053
D, 0.986011 0,9752 0.9851
3,63x10 295,59 0,6726
Ds 0.98448 0,9876 0.9931
74 2,61x10 154,41 0,5706
A ’ 0.9817 0.9983 0.9977
353,18 15,72 0,8173
Ay 0.984 15 0.9968 0.9974
4,9x10 75,24 0,7153
As 0.987910 0.9979 0.9980
2,64x10 281,64 0,6144
Ay 0.990917 0.990917 0.9979
1,2x10 1,21x10 0,6350
C 0.9876 0.9876 0,9985
! 37 2,0x10" 3x10" 0,6462
C, 0.991212 0.9914%2 0.9981
2,98x10 2,9x10 0,5825
B, 0.982310 0.982131 0.9944
1,05x10 1x10 0,5753
B, 0.993611 0.993611 0.9965
1,5x10 1,5x10 0,5787
D, 0.995912 0.995912 0.9933
5,84x10 5,84x10 0,6575
D, 0.973710 0.9719 0.9964
5,0x10 262,72 0,6271
Ds 0.96757 0.9912 0.9881
1,9x10 116,41 0,6562
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Cizelge 3.13. NaAlg-as1-PNIPAAm/AA kiirelerinden indometasin salimmin kinetik

parametreleri ve difiizyon katsayis1 degerleri

Dx10° kx10 Sicakhk Difizyon
Kod (cm2/s) (min'“) n r PH (TOC) Mekanizmasi
E, 24,1 0,408 | 0,8248 | 0,9987 Fick’e Uymayan
E, 5,54 0,018 0,9535 | 0,9986 Fick’e Uymayan
E; 2,02 | 7,56x10° | 12311 | 0,9933 Durum II
E4 0,45 | 1,09x10° | 1,2461 | 0,9875 Durum II
Es 501 | 8,52x10* | 1,1000 | 0,9986 Durum II
E¢ 3,23 0,026 0,5454 | 0,9906 Fick’e Uymayan
E, 1,89 0,05 1,1340 | 0,9929 Durum II
Esg 5,83 0,58 1,1395 | 0,9906 Durum II
F, 2,68 | 2,95x10° | 1,2269 | 0,9996 Durum II
F, 132 | 1.07x10° | 1.3323 | 0.9919 25 Durum II
G, 4,07 | 2,31x10° | 1,2350 | 0,9835 Durum II
G, 0,67 | 7,86x10° | 1,3175 | 0,9858 Durum II
H, 0,44 | 17,8x10° | 1,2988 | 0,9937 Durum 11
H, 0,96 | 1,16x10° | 1,2519 | 0,9999 Durum 11
H; 3,73 0,018 |0,9505 | 0,9938 Fick’e Uymayan
E; 24,2 0,49 10,7920 | 0,9909 | 7.4 Fick’e Uymayan
E, 4,83 0,152 | 10,9490 | 0,9998 Fick’e Uymayan
E; 2,18 0,0145 | 1,3233 | 0,9962 Durum II
E, 0,91 | 2,24x10° | 1,5934 | 0,9789 Durum II
Es 6.38 | 9,97x10" | 1,0357 | 0,9991 Durum II
E¢ 4,55 2,24><103 0,9746 | 0,9962 Fick’e Uymayan
E, 2,18 0,05 1,1349 | 0,9922 Durum II
Ex 6,03 2,82 0,8808 | 0,9951 Fick’e Uymayan
F, 2,12 0,212 | 0,8779 | 0,9878 Fick’e Uymayan
F, 157 | 5.65x10° | 14563 | 0.9948 37 Durum II
G, 2,78 0,0324 | 1,2150 | 0,9973 Durum II
G, 0,85 | 6,44x10° | 1,4117 | 0,9928 Durum II
H, 0,62 | 6,19x10° | 1,3419 | 0,9391 Durum II
H, 1,48 0,0104 | 1,3388 | 0,9841 Durum II
H; 2,80 0,343 | 0,7989 | 0,9838 Fick’e Uymayan
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Cizlge 3.14. NaAlg-as1-PNIPAAm/AA kiirelerinden indometasin salimimin birinci

derece, ikinci derece ve Higuchi kinetik esitliklerine gore r v k degerleri

Kod pH | Sicakhik | Sifirinci derece | Birinci derece Higuchi
(TOC) kinetik kinetik r ve k degerleri
r ve k degerleri | r ve k degerleri
E 0,9995 0,9961 0,9928
1 2049,7 18,125 0,6532
- 0,9984 0,9978 0,9951
2 8,6x10° 94,102 0,6602
E 0,9957 0,9918 0,9788
3 1,93x10"? 343,79 0,6038
E 0,9753 0,9978 0,9460
4 5,1x10" 268,90 0,7498
F 25 0,9988 0,9955 0,9877
! 5,57x10" 381,06 0,5904
E 0,9937 0,9925 0,9789
2 4,05x10" 293,42 0,6686
G 0,9904 0,9817 0,9729
! 1,99x10" 369,74 0,5274
G 0,9938 0,9940 0,0824
2 2,60x10" 405,13 0,7108
- 0,9808 0,9750 0,9504
! 6,25x10"? 360,49 0,7601
- 0,9984 0,9959 0,9835
2 1,48x10" 323,81 0,7365
q 0,9995 0,9961 0,9928
3 2049,7 18,125 0,6532
- 7,4 0,9966 0,9913 0,9851
! 2108,1 18,499 0,6537
E 0,9996 0,9974 0,9931
2 9,6x10° 93,950 0,6717
B 0,9957 0,9918 0,9788
3 1,93x10"? 343,79 0,5921
E 0,9621 0,9542 0,9294
4 2,81x10" 976,11 0,6197
E 0,9947 0,9893 0,9761
1 1,86x10" 345,93 0,6804
F 0,9933 0,9912 0,9753
2 37 5,88x10" 305,70 0,6631
G 0,9964 0,9945 0,9870
! 1,93x10"2 335,58 0,5999
G 0,9876 0,9837 0,9652
2 4,38x10" 426,18 0,6623
- 0,9469 0,9395 0,8991
! 1,18x10" 382,73 0,7016
q 0,9919 0,9883 0,9700
2 4,38x10" 348,49 0,6508
q 0,9881 0,9820 0,9763
3 6,93x10"° 254,74 0,7148
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Cizelge 3.15. Polimer derisimleri ve asilama yiizdelerine gore indometasin

saliminin  birinci derece, ikinci derece ve Higuchi kinetik

esitliklerine gore r v k degerleri

Kod | pH | Sicaklik | Sifirinci derece Birinci derece Higuchi
(TOC) kinetik kinetik r ve k degerleri
r ve k degerleri | r ve k degerleri
Ao 0.9935 0.9995 0.9992
2.3x10'" 273,46 0,6065
As 0,9967 0,9917 0,9856
9,97x10!! 339,70 0,5571
Ac 0,9993 0,9968 0,9940
1,95x10"! 312,82 0,5279
A, 0.9962 0.9948 0.9931
8,1x10"! 362,15 0,4611
Asg 0.9941 0.9913 0,9793
25 3,5x10" 301,36 0,5757
Es 0,9985 0,9958 0,9940
4,80x10'" 336,04 0,5279
Eq 0,9988 0,9862 0,9856
2,33x10° 284,64 0,5571
E, 0.9849 0.9800 0.9678
3,2x10" 355,46 0,5985
Eq 0.9959 0.9910 0.9769
7.4 5,8x10""! 265,82 0,5895
Ao 0.9899 0.9987 0.9984
8,2x10° 260,13 0,6597
As 0,9978 0,9986 0,9976
2.87x10"! 325,16 0,5604
Ae 0,9918 0,9988 0,9988
8,4x10° 264,72 0,6435
A 0.9961 0.9936 0.9923
37 2,4x10"! 335,35 0,5145
As 0.9975 0,9961 0.9898
1,8x10"" 287,80 0,5897
Es 0,9988 0,9978 0,9988
3,58%10"! 306,12 0,6435
B 0,9917 0,9972 0,9976
6 5,10x10™ 267,11 0,5604
E, 0.9957 0,9918 0,9825
1,9x10"? 343,79 0,6119
Eq 0.9959 0,9893 0.9879
1,9x10" 244,45 0,6463
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4. SONUCLAR

Bu tez calismasinda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1. Mikrodalga firinda elde edilen as1 kopolimerlerde monomer ve baslatici derisimi
sabit tutularak baslatici1 (CAN’dan AIBN’ye) degisikligi ile asilama yiizdesi her iki
kopolimer iginde artmistir. NaAlg-asi-PNIPAAm kopolimeri i¢in as1 verimi %
6,37’den % 52,91’e artmistir. NaAlg-as1-PNIPAAm/AA kopolimeri i¢in %
12,20’den % 50,19’a artmuastir.

2. NaAlg iizerine NIPAAm ve NIPAAmM/AA asilanmasiyla elde edilen kiirelerin
tutuklanma veriminin NaAlg kiirelerine oranla arttig1 bulunmustur.

3. Kiirelerden ila¢ saliminin ortamin pH’sindan etkilendigi ve pH degeri arttikca ilag
saliminin arttig1 gozlendi ve elde edilen kiirelerin pH duyarhiligi ve bagirsakta salim
yapabilen sistemler oldugu bulunmustur.

4. PNIPAAm asilama yiizdesinin artmasiyla % sisme degerlerinin azaldigi,
PNIPAAmM/AA asilanma yiizdesinin artmasiyla % sisme degerinin arttig
bulunmustur.

5. AIBN ile yapilan NaAlg-asi-PNIPAAmy ve NaAlg-asi-PNIPAAmM/AA; asilarda
as1 yiizdesinin artmasiyla PNIPAAm’in ozelligini gostererek diisiik sicaklikta %
sisme degeri artmistir.

6. Capraz baglayici derisiminin ve ¢apraz baglama siiresinin artmasi ile indometasin
saliminin azaldig1 belirlenmistir.

7. NaAlg-asi-PNIPAAm ve NaAlg-asi-PNIPAAm/AA kiirelerinde i/p oranin

artirnlmasiyla indometasin salimi azalmistir.
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8. Sicakligin 25 °C’den 37 °C’ye artmasiyla indometasin saliminin arttigi ve
kiirelerin pozitif sicaklik duyarli oldugu belirlenmistir.

9. HCI derisiminin azalmasiyla indometasin saliminin arttig1 belirlenmistir.

10. En ideal salim1 ve kiireselligi % 2,5’lik polimer ¢ozeltisinden olusturulan kiireler
vermis, % 3, % 2 ve % 1,5’lik polimer ¢ozeltilerinde viskoziteden kaynaklanan sekil
bozukluklart meydana gelmistir.

11. Calismamizda sentezlenen kopolimerik kiirelerin mideye yan etkisi olan ve kisa
yarilanma Omiirlii ilaglarin kontrollii salim ¢aligmalarinda kullanilabilecegi sonucuna
varilmstir.

12. NaAlg’ye PNIPAAm’in asilanmasiyla termal dayanikliligmin arti;ni TGA
sonuclarindan bulunmaktadir.

13. PNIPAAm’1n asilama yiizdesi yiiksek olanlarda LCST degeri gdzlenmistir.

14. Calismanin kinetik sonuglar1 incelendiginde kiirelerden ideal salimin sifirinci

derece kinetige daha uygun oldugu goriilmiistiir.
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