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OZET

SICAKLIGA DUYARLI POLI(VINIL ALKOL)-ASI-POLI(N,N—
DIETILAKRILAMID) MEMBRANLARIN HAZIRLANMASI,

KARAKTERIZASYONU VE FLURBIPROFEN GECISININ INCELENMESI

KAZAN, Hacer
Kirikkale Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dal1, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Prof. Dr. Nuran ISIKLAN

Mayis 2017, 170 sayfa

Calismada, potasyum  persiilfat ve  hizlandirict  olarak  N,N,N’ . N’—
tetrametiletilendiamin (TEMED) kullanilarak, sulu fazda N,N-dietilakrilamid
(DEAAM) ile poli(vinil alkol)’iin (PVA) as1 kopolimerleri mikrodalga firinda
sentezlendi.  N,N-dietilakrilamid =~ monomerinin  asilanmasinda,  sicakligin
yiikseltilmesi ile as1 yiizdesi ve asillama veriminin arttifi gozlenmistir. Benzer
sekilde, monomer ve polimer derisimindeki artiglarin da as1 ylizdesini arttirdigi

saptanmistir.

Poli(vinil alkol)-asi—poli(N,N—dietilakrilamid) (PVA—asi—-PDEAAm) as1 kopolimer
yapilar1 element analizi, ATR-FTIR, Raman, DSC, TGA/DTGA, SEM, 'H-NMR,

BC-NMR, GPC yontemleriyle karakterize edilmistir.



Transdermal ge¢is c¢alismasi i¢in flurbiprofenin, PVA ve PVA-asi-PDEAAmM
membranlardan gegisi incelendi. PVA-asi-PDEAAmM membranlarindan ilag gegis
davraniglar1 in vitro olarak 3 farkli pH degerlerinde (pH: 2,1; 5,5; 7,4) ve 3 farkl
sicaklikta (25, 32, 37 °C) calisilmistir. Membranlardan ilag gecisine as1 yiizdesinin,
membran kalinhiginin, ilag miktarinin, yag asitlerinin, pH ve sicakligin etkileri
arastiritlmis ve ilag gecisinin bu parametrelerle degistigi goriilmiistiir. PVA—-as1—
PDEAAmM membranlarda as1 yiizdesi arttik¢a flurbiprofen gecisinin azaldigi
belirlendi. Sicaklik, ge¢is davranisini etkilemis ve sicakliktaki artis flurbiprofen

gecisini diiglirmiistiir. Kopolimer membranlar XRD, DSC, AFM, SEM ve FTIR

yontemleriyle karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: Akilli Polimerler, Sicakliga Duyarli Polimerler, Poli(vinil
alkol), Ast kopolimer, Poli(N,N—dietilakrilamid),

Transdermal Ila¢ Salimi1, Membran, Flurbiprofen



ABSTRACT

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF THERMO-SENSITIVE POLY
(VINYL ALCOHOL)-g-POLY (N,N-DIETHYLACRYLAMIDE) MEMBRANES

AND INVESTIGATION OF FLURBIPROFEN PERMEATION

KAZAN, Hacer

Kirikkale University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry, M.Sc. Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Nuran ISIKLAN

May 2017, 170 pages

In the study, graft copolymers of poly(vinyl alcohol) (PVA) with N,N-
diethylacrylamide were synthesized in aqueous solutions using potassium
peroxidisulfate and N,N,N’,N’—tetrametilendiamin (TEMED) as accelator in the
microwave oven. In the grafting of N,N-diethylacrylamide monomer, it was
observed that grafting percentage and grafting efficiency of N,N—diethylacrylamide
increased when temperature was increased. Similarly, it was determined that
increases in monomer and polymer concentration also enhanced the grafting

percentage.

Structures of poly(vinyl alcohol)-g—poly(N,N—diethylacrylamide) (PVA-g-

PDEAAmM) graft copolymers were characterized by element analysis, ATR-FTIR,



ATR-FTIR, Raman, DSC, TGA/DTGA, SEM, 'H-NMR, “C-NMR and GPC

methods.

For the transdermal release study, flurbiprofen permeation through PVA and
PVA-g-PDEAAmM membranes was investigated. In vitro drug permeation behaviors
from PVA-g-PDEAAmM membranes were studied at three different pH values
(pH: 2,1; 5.5; 7.4) and temperatures (25, 32, 37 °C). Effects of grafting percentage,
membrane thickness, amount of drug, fatty acids, pH and temperature on
permeability of drug through membranes were investigated and it was observed that
permeability of drug changes with these parameters. It was determined that as the
grafting percentage of PVA—g—PDEAAmM membranes increased, the permeation of
flurbiprofen decreased. The permeation behavior was affected by temperature and
the permeation of flurbiprofen was decreased with increase in the temperature.
Copolymer membranes were characterized by XRD, DSC, AFM, SEM and FTIR

methods.

Keywords: Smart Polymers, Thermo-sensitive Polymers, Poly(vinyl alcohol), Graft
Copolymer,  Poly(N,N-Diethylacrylamide),  Transdermal  Drug

Delivery, Membrane, Flurbiprofen
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1. GIRIS

Ilaglarm viicuda verilmesine yonelik olas1 yontemler arasinda enjeksiyonlar, oral ve
transdermal yollar bulunmaktadir. Gelencksel oral yollar ve enjeksiyonlar
baslangi¢ta maksimum tolere edilebilir miktarda doz saglayabilir, ancak kisa siirede

dramatik bir sekilde azalirlar [1]

Kontrollii ilag salim sistemleri bu noktada hizla gelismekte olup modern ilaglarin en
Oonemli alanlarindan biri haline gelmistir. Kontrollii ilag salim sistemlerinden
Ozellikle transdermal salim sistemleri, geleneksel dozaj formlarina gore sagladigi
avantajlar nedeniyle deri yoluyla kullanilabilecek cihazlarin gelistirilmesine olanak

saglamistir [2]

Transdermal sistemler, cilt uygulamasi yoluyla sistemik bir etki elde etmeyi
amaglayan yenilik¢i bir ilag dagitim sistemidir. Bu tilir bir uygulamanin 6nemli bir
yonii, gastrointestinal sistemin her iki yan etkisi olan mide ve karaciger diizeyindeki
kismi ilk gecis inaktivasyonunu Onlemeyi gerceklestirmesidir. Ayrica, uygulama
sikliginin - azaltilmast ve hastanin uygunlugunun 1iyilestirilmesi diger olumlu
yonleridir. Bununla birlikte, transdermal ila¢ dagitim sistemleri, ilacin matrisden
salinim oraninin ve deri yoluyla gecirgenliginin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, az
miktarda ilag ile sinirlanmistir. Genel olarak, ila¢ tedavisini optimize etmek icin ilag
miktar1 ve gegis hizi iizerinde kesin kontroller gereklidir. Ilag tasiyicisi elektrik alan,
pH veya sicaklik gibi i¢ yada dis uyaricilar altinda tekrarlanabilir ve d6ngoriilebilir

sekilde tepki verip etkinlesirse, istenilen 6zelliklerde bir yapi elde edilebilir [3,4].



Dis bir uyar1 olarak sicakligin kullanilmasi, serbest birakilan ilacin miktarin
arttirmak i¢in basariyla kullanilan ve uygulanan sicakligin basitce kontrol edildigi

etkili bir yontemdir [5].

Son yillarda hidrojel membranlardan, uyariya-duyarli polimer ve gézenekli kompozit
membranlarindan olusan ¢evreye duyarli membranlar ¢ok dikkat c¢ekmistir.
Kompozit membranlarin mekanik mukavemet ve dis uyarilara hizli tepki verebilme
gibi avantajlar1 vardir. Graft polimerizasyonu uyariya duyarli kompozit membranlar
tiretmek i¢in en etkili yontemlerden biridir. Bu vasitayla pH, sicaklik ve 1s1ik gibi

cesitli uyartya-duyarli membranlar hazirlanmaktadir [6].

Flurbiprofen, 2—arilpropionik asit sinifindan; bir kiral non-steroidal anti-enflamatuar,
antipiretik aneljezik bir ilagtir [7]. Oral tedavi de etkili olmakla birlikte, siklikla
alinmas1 durumunda, gastrointestinal mukozanin tahrisi ve iilserlesmesi gibi gastrik
komplikasyonlar olusur, bu nedenle klinik kullanimi1 genellikle sinirlidir. Buna ek
olarak, flurbiprofen, kisa bir yarilanma 6mriine (3-4 saat) sahiptir ve bu nedenle sik
doz tekrar1 gerektirir [8]. Ayrica romatizmal eklem rahatsizliklarinin tedavisinde
fazlasiyla etkili oldugu bilinmektedir ancak mide-bagirsak hasarina sebebiyet
verdiginden Gtiirii ilag sistemlerinde alternatif yollar arastirilmistir. Bu dezavantajlar
nedeniyle dozu azaltmak ve etkin kan seviyesini korumak igin, flurbiprofen'in
kontrollii oranda uzun siireli deriden emilimine ihtiya¢ duyulmaktadir. Transdermal
ilag salimi, oral yolla iliskili gastrointestinal hasar1 onlemek i¢in miikemmel bir

¢6zlim sunmaktadir [9,10].

Calismada, sicakliga duyarli PVA-asi-PDEAAmM  kopolimer membranlarin
hazirlanmasi, karakterizasyonu ve flurbiprofen gegis 0Ozelliklerinin incelenmesi

amaclanmistir. Bu amacla ilk olarak, PVA-asi-PDEAAm kopolimerleri sentezlenmis,



yapilar1 FTIR, Raman, DSC/TGA, B3C/"H-NMR analiz yontemleriyle aydinlatilmis
ve maksimum asilama yiizdesi i¢in ortam kosullar1 optimize edilmistir. Ikinci olarak,
sentezlenen kopolimerlerden as1 membranlar olusturulmus ve flurbiprofenin gecisine
etki eden as1 ylizdesi, kalinlik, sicaklik, pH gibi faktorlerin etkisi incelenmistir.
Hazirlanan membranlarin  yiizey morfolojisi SEM ve AFM analizleriyle,

biyouyumluluklari ise MTT yontemiyle tespit edilmistir.



1.1 Akilli Polimerler

Akilli polimerler, ¢evrelerindeki degisimleri hisseden ve bu degisikliklere yararli
sekillerde cevap veren polimerler olarak tanimlanir [11]. Uyariya duyarli veya
cevreye duyarl polimerler olarak da bilinen akilli polimerler; hacim, sekil, yiizey
alani, ¢oziiniirliik gibi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde dis uyaranlara tepki olarak
geri doniisiimlii konformasyonel degisiklikler yapabilme veya faz gec¢isi gosterme
yetenekleri nedeniyle son zamanlarda olduk¢a ragbet gérmektedir [12,13,14]. Bilinen
uyartya duyarli materyaller arasinda en fazla gelecek vadeden malzemeler; polimer
esasli sistemlerdir. Ciinkii biiyiik 6l¢eklerde iiretilebilir ve genis kimyasal islevsellik
araligiyla, sentetik olarak kolaylikla modifiye edilip bir¢ok farkli o6zelliklerde

materyal haline getirilebilirler [15].

Bir wuyariya tepki vermek, biyomolekiillerin ¢ogunun bdlgesel c¢evredeki
degisikliklere gostermis oldugu dogal bir davranigtir [14]. Sisme davranislarinda, ag
yapisinda, gecirgenlik veya mekanik mukavemetlerinde belirgin degisiklikler
gosterebilirler [16]. Fiziksel yapilarinda meydana gelen bu makroskobik degisiklikler
geri doniisebilir niteliktedir. Sicaklik, pH, nem, iyonik gii¢ ve ¢dziicii bilesimi gibi
dis uyaranlara yanit olarak fiziksel ve kimyasal Ozelliklerini degistiren uyariya
duyarli polimerler kontrollii ilag salimi, biyomedikal uygulamalar ve doku
miihendisligi gibi bir¢ok 6nemli alanda teknolojik agidan biiyiik potansiyele sahiptir

[17].

Bu polimerler, sicaklik, pH, 1sik, basing, kimyasal ¢evre, manyetik alan, elektrik
alan1 vb. gibi hafif ve ani digsal uyarilarin bir sonucu olarak geri doniigiimlii belirli
gecisler sergilemektedirler. Uyariya duyarli polimerler, spesifik uyaranlara maruz

kaldiklarinda fiziksel 6zelliklerinde keskin degisimler gosterirler [18].
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Sekil 1.1. Farkli uyaranlara akilli polimerlerin tepki vermesi

Akilli polimerler, tipta, kimya ve ilag endiistrilerinde, tekstil uygulamalarinda, aktif
ucak techizatinda ve interaktif elektronik cihazlardaki genis uygulama alanlari olmasi
sayesinde polimerlerin énemli bir siifi haline gelmis bulunmaktadir [19]. Akilli
polimerlerden iiretilen malzemeler ilag salimi, biyoteknoloji, sensorler ve optik

gorlntiiler gibi "yiiksek teknoloji" uygulamalar1 icin hedeflenmistir [11]. Tibbi



uygulamalarda, hidrojellerde, membranlarda ve sensorler ile optik/elektrikli

cihazlarda kullanimlar1 nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi gormektedir.

1.2 Kontrollii ila¢c Salim Sistemleri

Kontrollii ilag salim teknolojisi, kimyagerlerin ve kimya miihendislerinin insan
hayatina saglik hizmeti veren en hizli ilerleyen bilim alanlarindan biridir. Bu tiir
salim sistemleri etkinligin arttirilmasi, toksisitenin azaltilmasi, hasta uyumlulugu ve
rahathigin gelistirilmesi de dahil olmak {izere geleneksel dozaj formlarina kiyasla
sayisiz avantajlar sunmaktadir. Kontrollii salim sistemlerinde ilag tasiyici olarak

cogunlukla sentetik polimerler kullanilmaktadir [20].

Kontrolli salim sistemlerinin genel olarak amaci, kandaki veya hedef dokulardaki
ilag konsantrasyonunu miimkiin oldugu kadar uzun siire istenen bir Sseviyede
tutmaktir. Bagka bir deyisle, bu sistemler ilag salim hizi ve siiresi tizerinde kontrol
sahibi olabilmektedirler. Bu amagcla kontrollii salim sistemleri ilacin etkin terap6tik
konsantrasyonunu hizla elde etmek ic¢in genellikle baslangicta bulunan dozun bir

bolimuni serbest birakmaktadir.

Uyartya duyarli polimerler ila¢g salim sistemlerinde etken maddelerin; kontroll,
dengeli ve biyolojik agidan aktif bir bigimde verilmesinde biiyiik rol oynamaktadir.
Ideal tasiyicilar olan akilli polimerler ilaglart dogru yerde, dogru zamanda ve gerekli
dozda serbest birakir. Bununla birlikte, viicuttan metabolik olarak atilabilen,

cogunlukla toksik olmayan dogal veya sentetik polimerlerdir [21].

Akilli polimerlerin kontrollii ilag dagitim sistemlerindeki baslica faydalari, dozaj

sitkliginin ve toksik etkilerin azalmasi, hazirlanma kolayligi, istenen terapotik



konsantrasyonun tek doz ile siirdiiriilmesi, yan etkilerin azalmasi, hasta

uyumlulugunun ve stabilitenin gelistirilmesini igerir [16,17].

Kontrollii salim sistemleri diger tedavi yoOntemlerine kiyasla onemli avantajlar
sunmaktadir. ilag diizeyinin tedavi edici oranda tutulmasi, salimin belirli hiicre tipi
ya da dokuya hedeflenebilmesi, gerek duyulan ilag miktarinin azaltilabilmesi ve
ozellikle enjeksiyon yolu ile ilag alimi sonrasinda olusan ciddi deri tahriglerinin
Onlenmesi bunlardan bazilaridir [22]. Kontrollii salim sistemlerinde ilacin viicuda

gecisi oral, rektal, bukkal ve transdermal yollarla saglanabilmektedir.

1.2.1 Kontrolli Salim Sistemlerinin Siniflandirilmasi

Polimerik kontrollii salim yapan sistemler, ila¢ salimin1 kontrol eden mekanizma ve
uygulama alanlari goz Oniine alinarak iki grup altinda siniflandirilabilir. Salim
isleminde hiz smirlayici basamak, ilacin Fick yasasi ile ifade edilen diflizyonu
(diftizyon kontrollii sistemler), polimer ile ¢ézliinme ortami ara yiizeyinde kati fazin
parcalanmasina yol agan kimyasal tepkime (kimyasal kontrollii sistemler) veya
polimer ic¢ine ¢oziinme ortaminin girmesiyle yapinin sismesi ve ters yonde ilag

difiizyonu (sisme kontrollii sistemler) olabilir [23].

Salim Mekanizmasina Gore

Difilizyon Kontrollii Sistemler:

Membran Sistemler, Matriks Sistemler

Uygulama Yerine Gore

Transdermal Sistemler, Okiiler Sistemler, Oral Sistemler, Nazal Sistemler, Implant

Sistemler, Vajinal, Servikal, intrauterin Sistemler



Kimyasal Kontrollii Sistemler

Viicutta Asinan Sistemler, Zincire Takili Sistemler

Coziiciiniin Harekete Gecirdigi Sistemler

Sisme Kontrollii Sistemler, Ozmotik Kontrollii Sistemler ve diger sistemler [23].

1.3 Transdermal Salim Sistemleri

Kontrollii ila¢g salim sistemleri hizla gelismekte olup modern ilaglarin en 6nemli
alanlarindan biri haline gelmistir. Geleneksel dozaj formlarina gore sagladigi
avantajlar1 nedeniyle sik¢a tercih edilen transdermal sistemler ise son yillarda bilim

insanlarimin oldukgea ilgisini ¢ekmistir [24].

Transdermal gecis sistemleri, oral yoldan verilemeyen verilisinde fazla miktarda
kayiplar yasanan etken maddelerin kontrollii bir bigimde serbestlestirilmesine olanak
saglayan ve kullanimi gittikce yayginlasan sistemlerdir. Bu sistemlerin 6nemi derinin

bariyer fonksiyonlarinin iistesinden gelmesinde yatmaktadir [25].

Transdermal sistemlerde intravendz infiizyonla ilag verildiginde, karacigerdeki ilk
gecis etkisi ortadan kalkar ve uzun siireli sabit ilag diizeyi saglanir. Transdermal ilag
tasima sistemleri, tedavi etkisinin fazla olusu, giivenlik ve hasta uyumlulugu

agisindan diger sistemlere gore cok daha avantajlidir [26].

Sekil 1.2°de transdermal uygulamalarda ilaglarin deriden ilerleyisi gosterilmistir.
Aktif farmasotik bilesenler Oncelikle membrandan deriye niifuz ederler. Sonra
stratum corneum'u gecerek epidermise girerler ardindan dermise niifuz ederler ve son

olarak cevredeki kilcal damarlara absorbe edilerek viicudun geri kalanina dagitilirlar

[27].
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Sekil 1.2. Ilaglarin transdermal olarak deride gecisi [27].

Baz1 farmasotik maddeler sag kokii ve ter bezi gibi cilt uzantilar1 yoluyla yayilmasina
ragmen, ¢ogu farmasotik madde i¢in bu difiizyon orani ¢ok diisiik kabul edilmektedir

[27].

Avantajlar

*  lag bu yolla verildiginde ilk ge¢is etkisine ugramaz ve gastrointestinal
ortamin zararh etkilerinden korunmus olur, ancak bazi maddeler deriden

geciste de metabolize olabilirler.

* Biyolojik olarak yar1 émrii kisa etkin maddeler bu yolla basariyla verilebilir.

Giinde tek doz ilag verilerek tedavi saglanabilir.



Deriye yapistirilarak 1, 3, 5 veya 7 gilin gibi siire boyunca tedavi

saglayabildigi i¢in dozlama siklig1 azalir.

*  Subkutan, intramuskiiler veya intravendz enjeksiyonlar ile olusan lokal
enfeksiyon veya travmatik durum bu yolla elimine edilir.

*  Mide-barsak kanalinda irritan davranig gosteren etkin maddeler bu yolla
verilebilir.

*  Oral yolla emilimi az olan etkin maddelerin bu yolla verilebilmesi, 6nemli bir
avantaj saglar.

*

Uygun teknolojiler gelistirilerek, protein, peptit ve makromolekiiller bu yolla

verilebilir.

* FEtkin maddeler hedeflendirilebilir, gen tedavisi amaciyla DNA ve

oligoniikleotitler verilebilir, DNA asilar1 uygulanabilir.

*  Uygulanmasi ve ¢ikarilmasi ¢ok kolay oldugu ve istenildigi anda
cikarilabildigi icin diger yollara gore hasta uyuncu daha iyi saglanir.
Dezavantajlar

% Maliyeti diger verilis yollarina gore daha yiiksektir.

% Her etkin maddeye uygun bir yol degildir, yiiksek molekiil agirlikli
maddeler i¢in deri gegirgen degildir.
% Deri lizerinde irritasyon ve alerjik reaksiyonlar meydana gelebilir.

¥ Yasa ve fiziksel kosullara gore deriden gecis degisebilir, bu nedenle etkin

maddelerin sistemik dolasima gegisinde bireyler arasi farklar goriilebilir.

% Baz etkin maddeler deride metabolize olabilirler [28].
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Etkin maddeler deriye yerel (lokal) etki veya sistemik etki gOstermesi igin
uygulanirlar ve bu maddelerin transdermal yoldan (deriden) uygulanmasina ilgi giin
gectikce artmaktadir. Cilinkii herhangi bir etkin maddeyi lokal veya sistemik etki
gostermesi i¢in deriye uygulamak bazi istiinliikler ve kolayliklar saglamaktadir.
Skopolamin, gliseril trinitrat, klonidin, nikotin ve steroitler (Ostradiol gibi)
transdermal yoldan da uygulanarak kullanilmaktadir. Bu gibi ilaglarin transdermal
salim sonrasi deride metabolize edildigi bilinmektedir. Bu sayede biyolojik
varyasyonlar azalacak, gastrointestinal ilk gec¢is ve enzimatik parcalanmalar
engellenerek ilacin biyoyararlanimindaki degiskenlik en diisiik diizeye cekilecektir.
Guy ve Hadgraft transdermal uygulamanin {stiinliiklerini diger geleneksel ilag
uygulamalar: ile karsilagtirmiglardir. Oral uygulamadan sonra karacigerden ilk gegis
etkisi goriiliirken, etkin madde transdermal yolla verilirse ilk gecis etkisi goriilmez.
Transdermal uygulama ile ilacin siirekli ve denetimli plazma diizeyi saglanabildigi
icin, yan etki goriilme olasiliginin azalmast ve hasta uyumunun artirilmasi
miimkiindiir. Tedavi herhangi bir istenmeyen etki goriildiiglinde, dozaj formunun
deriden basit¢ce uzaklastirilmasi ile sonlandirilabilir. Transdermal ilag saliminin en
Oonemli avantaji ilacin uzun siire sabit bir hizda serbestlesmesi ve ilag saliminin
istenilen zamanda kolayca kesilebilmesidir [29]. Bu baglamda, cilt gegirgenligini
degerlendirmek adina in vitro frans difiizyon hiicrelerinin kullanimi cilt, ilag ve
formiilasyon arasindaki iliskileri anlamay1 saglayan dnemli bir arastirma yontemine
donlismistiir. Bu tiir calismalar, sadece yeni formiilasyonlarin tasarimi ve
gelistirilmesi i¢in degil ayn1 zamanda toksisite taramasi ve kalite kontrol amagclari
icin de oldukga yararhidir. Franz tipi diflizyon hiicre ¢alismalar1 genellikle gercek
deri modellemesi i¢in sentetik membranlarin kullanilmasini gerektirir. Sentetik

membranlar cilt dokusuna gore daha ucuz ve yapisal olarak daha basit
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olabileceginden tercih edilmektedirler. Bu ayn1 zamanda biiyiik 6l¢ekli ¢alismalarin
daha kolay gerceklestirilebilecegi anlamina gelir. Ayrica sentetik membranlarda cilt
yasi, 1rk, cinsiyet ve anatomik bolge gibi in vivo degiskenler ortadan kaldirildig: i¢in

gecis verilerinin tekrarlanabilirligi ¢ok yiiksektir [30].

Tersinir olarak degistirilebilir fizikokimyasal 6zelliklere sahip islevsel materyallere
hizla artan ilgi, uyariciya tepki veren membranlarin gelistirilmesine yonelik dnemli

calismalara yol agmustir [31].

Yeni Ozelliklere ve sanayide potansiyel uygulamalara sahip olduklari i¢in ¢evresel
uyaricilara duyarli membranlar son zamanlarda oldukca dikkat ¢ekmistir. Cevresel
kosullarin degismesine cevap veren bir¢ok membran tiirii vardir. Membranlar
sicaklik, elektrik alani, manyetik alan, basing ve pH gibi degisen ¢evresel kosullarla
fiziksel 6zelliklerini veya kimyasal yapilarmi degistirebilir. Ilag salim sistemleri gibi
gelismis uygulamalar i¢in gerekli olan membranlar uyaranlara duyarli membranlar

veya "akilli membranlar" olarak tanimlanmistir [32].

Duyarli membranlarin gelistirilmesine yonelik yogun ilgi, membranlarda geri
doniistimlii degisikliklerin hizli bir oranda ve yiiksek segicilik ile bdlgesel olarak
gerceklesmesinden kaynaklanmaktadir. Bir zarin icine tepki verme 6zelligi, kismen
zarin gozenekli veya gozeneksiz bir yapiya sahip olup olmadigina baghdir.
Gozeneksiz zarlar genel olarak membran malzemesinin hacminde uyari-tepki veren
gruplar eklenerek tepki verici hale getirilir. Bu gruplar tarafindan konformasyonel
degisiklikler membran bariyerinin sisme derecesinde degisiklige neden olabilir,

dolayistyla membran gecirgenligi ve segiciliginde degisiklikler saglanabilir [31].
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Bir sistemin yanitin1 kontrol etmek i¢in kullanilabilecek uyaranlar arasinda, sicaklik
ve pH'ya duyarli faktorler ¢ok dikkat ¢ekmistir. Bu iki faktor kapsamli bir sekilde
arastirilmistir ¢iinkii biyomedikal, biyoteknoloji ve diger sistemlerde kolayca kontrol

edilebilir ve uygulanabilirler [32].

1.4 Sicakliga Duyarh Polimerler

Sicaklik duyarli polimerler, termal olarak uyarildiklarinda geri doniisebilecekleri bir
faz gecisi yaparlar. Termal olarak uyarildiklar1 sicaklik genelde alt kritik ¢ozelti
sicakligi (LCST) olarak adlandirilir. LCST degerinin altinda, sulu ortamdaki polimer
zincirleri yiiksek derecede ¢oziinmiis; sismis, sulu ve hidrofilik bir haldedir [33].
Ayni1 zamanda polimer molekiilleri ¢ozeltide, uzatilmis bobinler halinde bulunurlar
ve diizenli su molekiilleri ile ¢cevrelenmislerdir. Bu hidratasyon sistemin entropisinde
diisiise neden olmaktadir. LCST degerinin iistiinde ise, polimer zincirleri ¢okerek
aniden toplanir ve jel hacmi ayni zamanda dramatik olarak azalirken entropi artisi

s6z konusudur [34].
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Sekil 1.3. Polimer ¢ozeltilerinde LCST ve st kritik ¢oziinme sicakligt UCST

davraniglarin1 gosteren faz diyagram semasi [35].

Bulunduklar1 ortamin sicakligiin degismesi hidrojellerin hacim-faz degismelerine
neden olur. Bu sicaklikta goriilen hacim degisimi, polimer zincirinin bilesenlerine ve
hidrojelin iyonizasyon derecesine bagli olarak geri dontisiimlidiir. Sicakliga duyarli
jeller genellikle akrilamid ve metakrilamid tiirevlerinden meydana gelir. Lineer ve
capraz bagl 1siya duyarl hidrojeller suyla tek bir faz olustururlar. Diistik sicaklikta
siserler ve kritik bir sicaklifin iizerinde ayr1 bir faz olusturmak i¢in degisirler.
Uzerinde ¢alisilan en 6nemli polimerler; poli (N—izopropilakrilamid) (PNIPAM),
poli(vinilmetileter) (PVME) [36] ve c¢alismamizda kullanilan Poli(N,N—
dietilakrilamid) (PDEAAm)’dir. Bu polimerlerin en o©nemli 06zellikleri diger
materyallerin aksine sicaklik artisi ile biiziismesidir. PDEAAm, 29 °C civarinda
biiziilmeye baslar ve sicaklik belli bir degerin iistiine ¢iktiginda faz ayrimi meydana

gelir [37].

Uc boyutlu ag yapisinda olan Poli(N,N—dietilakrilamid) (PDEAAmM), alt kritik ¢dzelti

sicakligina sahip olan sicakliga duyarli bir polimerdir. Sulu ortamda LCST

14



(28-32 °C) degerinin altinda yiiksek oranda ¢6ziinme gergeklesirken, sicaklik arttikga
hidrojen baglar1 bozulur hidrofobik gruplar etkinlesir ve polimer c¢oker [38]. Bu
polimerlerin sicaklik degisimlerine karsi gosterdikleri sisme ve biiziisme tepkileri

geri dontigiimliidiir [36].

Termal duyarlilig1 olan suda ¢6ziiniir polimerler bilimsel ve teknolojik agidan biiyiik
oneme sahiptir. Bu polimerler, farmasotik, kozmetik, gida ve boya endiistrileri
tarafindan katki maddesi olarak yaygin sekilde kullamilmaktadir. Ozellikle kontrollii
ilag salim sistemlerinde gittikge artan kullanimlar1 s6z konusudur. Sicakliga duyarl
polimerlerin sulu ¢6zeltideki davranislar bir¢ok bilimsel arastirmanin konusu olmay1

stirdiirmektedir [34].

Tip alanindaki en 6nemli kullanim alanlarindan biri de kontrolli ila¢ salimidir.
Burada 6nemli olan, ilaglarin gerekli organlara istenilen dozlarda ve belli siirede
verilmesidir. Son yillarda ilaglar1 sabit hizda salmak i¢in polimerik yapilar
kullanilmaktadir. Akillt jeller, bu sistemlerin gelistirilmesinde 6nemli rol
oynamaktadirlar. Bu jeller, viicut i¢indeki sartlara duyarli olduklarindan, ilacin salim
hizin1 degistirerek kandaki ilag seviyesini uygun diizeyde tutabilecek ozelliklere
sahiptirler. Sicakliga duyarli jellerin kullanimiyla, ilag molekiilleri jel orgiistinde

hapsedilebilir ve sicakliktaki degisime uygun olarak ortama salinabilir [36].

1.4.1 Sicakhiga Duyarli Membranlar

Son yillarda ilag dagitim sistemleri, sensorler ve ¢éziinen madde ayirma sistemleri
olarak sicaklik duyarli membran uygulamalart birgok grup tarafindan genis bir

sekilde arastirilmistir [31].
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Uyariya tepki veren membranlar, gozenek yapilar1 arasindaki etkilesimi kullanir ve
membran yiizeyindeki tepki veren polimerlerin veya islevsel gruplarin

konformasyon, polarite ve reaktivitesinde degisiklikler yapar.

Ozel olarak gelistirilen polimer sistemlerinde meydana gelen bu degisiklikler, bircok
sistemde ve cihazda, tersine cevrilebilir malzeme O&zelliklerine ihtiyag duyan

uygulamalarin yapilabilmesi i¢in kullanilmaktadir [39].

Uyartya duyarli membranlar ilag salimi, biyomedikal miihendisligi, sensorler,
kimyasal ayirma ve saflastirma gibi ¢esitli uygulamalarda (pH, sicaklik, iyonik gibi
dis uyaranlara karst farkli tepkileri nedeniyle) giderek daha 6nemli bir rol

oynamaktadirlar [40].

Bu 6zelliklere sahip uyari-tepki veren membranlarin gelistirilmesi zorlu bir siirectir.
Bununla birlikte, ge¢misin kazanimlar1 gelecege yansitilirsa, genis aralikta arzu
edilen Ozelliklere sahip duyarli membranlar yapilabilir. Bu membranlar, asi
kopolimerizasyon yontemi ile hazirlanabilir. Graft kopolimerizasyonu temel
polimerin ve asilanmis monomerin kimyasal ve fiziksel Ozelliklerini birlestiren
polimerik malzeme iiretmek i¢in iyi bilinen bir tekniktir. As1 kopolimerizasyonu

elektron 151n1, plazma, UV ve kimyasal baslaticilar gibi ¢esitli yontemleri igerir.

1.6 As1 Kopolimerizasyon

As1 kopolimerizasyonu, polimer yiizeylerinin modifikasyonu i¢in sikc¢a kullanilan bir
yontemdir ve polimerlerin fiziksel veya kimyasal oOzelliklerini degistirmek igin
onemli bir aractir. Asilama islemi sirasinda yan zincirler, dallanmis yapiya sahip bir

kopolimer olusturmak iizere ana polimer omurgasina veya substrata kovalent olarak
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baglanir. As1 kopolimerleri, her birinin tek basina sahip olduklarindan farkli, bir¢ok
farkl1 ve yararli ozelliklere sahiptir. Asilama yontemleri agirlikli olarak asilama
ortammna ve baslatma mekanizmalarmin tiirtine gore smiflandirilabilir. Asgilama

homojen veya heterojen bir ortamda yapilabilir [41].

1.6.2 Mikrodalga Firin ile gerc¢eklestirilen As1 Kopolimerizasyon

Mikrodalga 1sin1, etkili bir 1s1 enerjisi kaynagi olarak ortaya ¢ikmakta ve klasik 1s1
modiillerinden farkli, oldukga orijinal bir 1sinma yontemi prosediirii olusturmaktadir.
Mikrodalga 1sinlar1, reaksiyon maddelerini dogrudan termal eylemsizlik olmadan;
ortamla 1s1 degisimi ger¢eklesmeden 1sitabilmektedirler. Son zamanlarda mikrodalga
1sinlama c¢ok diisiik baslatict konsantrasyonlari ile polimerizasyonlar1 reaksiyonlarini
gerceklestirmektedir [42]. Geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda, asilama
islemini mikrodalga ile gerceklestirmek, zamandan tasarruf saglayan, yiiksek
verimlilikli, diigiik enerji tilketen ve daha az kirlilik saglayan bir yontemdir [43].
Mikrodalga cihazlari, solventlerin ve reaktanlarin dogrudan isitilmasina yardimci

olmaktadir [44].

1.6.3 Poli (Vinil Alkol)

Poli(vinil alkol) (PVA); hidrofilik, suda ¢o6ziinebilen, biyobozunur, toksik etki
gostermeyen, biyouyumlu, film, tiip ve lif olarak sekillendirilebilen, beyazimsi sert
bir yapiya sahip sentetik bir vinil polimeridir. Biyoteknik ve biyomedikal alanda ig¢
ice girmis ag (IPN) materyallerinin dizayninda kullanilan hidrofilik bir karaktere

sahiptir [45]. Bunlara ek olarak, PVA uygun mikroorganizmalarin varliginda
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biyolojik  olarak  pargalanabilmektedir [46]. Kanserojen ~ olmamasi,
biyouyumlulugunun iyi olmasi, sulu cozeltilerde yiliksek derecede sisebilmesi ve
elastik olmasi gibi arzu edilen fiziksel 6zelliklerinden dolay1r biyomedikal ve ilag
uygulamalarinda ana materyal olarak kullanilmaktadir [45]. Ancak PVA’nin yiiksek
hidrofilikligi nedeniyle ilag salim sistemlerinde kullanimi kisitlanmustir [46]. Bu
durumun {istesinden gelebilmek icin PVA; hidrofobik, biyo uyumlu ve ayrica biyo

bozunur polimerlerle modifiye edilmektedir.

Poli(vinil alkol) regineler, cilalar, cerrahi iplikler ve gida uygulamalari gibi
endistriyel, ticari, tibbi alanlarda genis bir yelpazede 1930'larin basindan beri
kullanilan polimerdir. PVA ilk olarak 1924 yilinda Hermann ve Haehnel tarafindan
etanol icinde polivinil asetatin potasyum hidroksit ile hidrolize edilmesiyle
hazirlanmistir. PVA'nin fiziksel o6zellikleri, polivinil asetatin hidrolizinden veya
kismi hidrolizinden hazirlanma yontemine bagl olarak iki gruba ayrilir. Genellikle
ticari olarak polivinil asetattan siirekli bir prosesle tretilir. Vinil asetatin, Poli(vinil
asetat) (PVAc)’a polimerlesmesi ve sonra da PVAc nin hidrolizi sonucunda tiretilen
PVA; hidrofilik, suda ¢oziinebilen, biyobozunur, toksik etki gdstermeyen, film, tiip
ve lif olarak sekillendirilebilen, beyazimsi sert bir yapiya sahip sentetik bir
polimerdir. Biyolojik agidan uyumlu olmasi nedeniyle bir¢ok tibbi uygulamada
kullanilmaktadir. Ozgiil agirhg 1.19-1.31 g/dm? arasinda olup sulu ¢dzeltisi notral
veya hafif asidik karakterdedir. Erime noktasi 200 °C ve cams1 gegis sicakligi 85 °C

civarindadir [47].

Biyolojik olarak parcalanabilen PVA, baz1 uygulamalar i¢in zayif su direncine ve
diisiik termal kararliliga sahiptir. Bu nedenle, 6zellikle polimer hidrojelleri olarak

PVA'nin ¢esitli uygulamalarini miimkiin kilan &zelliklerini gelistirmek amaciyla
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kimyasal modifikasyonlar uygulanmistir. PVA'nin fiziksel 6zelliklerini iyilestirmek
icin daha onceki ¢alismalarda karigtirma, ¢apraz baglama, yari-niifuz edici polimer

ag1 (yar1 IPN) ve asilama gibi gesitli teknikler uygulanmistir [48].

PVA gibi sentetik polimerler; biyomedikal asilar, implantlar ve transdermal gibi
cesitli hidrojellerin formiile edilmesinde son derecede etkilidir. Ozellikle son

zamanlarda ilag salim sistemlerinde kullanilmalar1 kaginilmaz olmustur [49].
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PVA yaygin olarak fitik tedavilerinde, kalp-damar ve plastik cerrahide “Ivalon” ismi
ile kullanilmaktadir. PVA-heparin hidrojelleri hemodiyaliz membran olarak
kullanilirlar. PVA/PAA’nin ise yapay kas, sensor, kemomekanik sistemler ve ilag
salim sistemlerinde kullanim alanlar1 mevcuttur [50]. PVA’nin visco elastik yapisi,
yiiksek su igerigi ve biyouyumlu olma &zellikleri, onu insan derisine in vitro ilag

salim1 ve membran uygulamalar1 yoniinden giiglii bir rakip yapar [51].

1.6.4 Poli (N,N—dietilakrilamid) (PDEAAmM)

Poli(N,N-dietilakrilamid) N,N-dietilakrilamid monomerinin polimerlestirilmesiyle
olusan sicakliga duyarli bir polimerdir. Sicaklik-duyarli polimerlerin hidrojelleri,
sicaklik degisimlerine tepki olarak geri doniisiimlii hacim degisiklikleri gosterir.
Cogu dogrusal termo-tepki veren polimer, suda diisiik sicakliklarda ¢oziinebilir
ancak sicaklik, alt kritik ¢ozelti sicakliginin (LCST) iizerine ¢iktiginda ¢6ziinmez
hale gelir. Poli (N,N—dietilakrilamid) (PDEAAmM) gibi poli akrilamid hidrojelleri sulu
ortamdaki LCST sicakligi ¢evresinde, sicaklik degisimine tepki olarak geri
doniistimlii hidrasyon-dehidrasyona maruz kaldiklar1 bilinmektedir. PDEAAm'n
LCST degerinin 26-35 °C civarinda oldugu farkli ¢aligmalarda da belirtilmistir

[52,53].
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Sekil 1.5. N,N—dietilakrilamid kimyasal yapisi

1.6.5 Flurbiprofen

Flurbiprofen 2-arilpropionik asit sinifindan; bir kiral non-steroidal anti-enflamatuar
(NSAID) bir ilagtir. Romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag ayni
zamanda gut, osteoartrit, ankilozan spondilit, bursit, tendinit ve doku
yaralanmalarinda da etkilidir. Flurbiprofen yapisi Sekil 1.6’da verilmistir. Oral
uygulama iizerine, flurbiprofenin en sik bilinen yan etkileri bagirsak sistemleri ile
birlikte karinda olusan agridir. Ayrica 3-4 saat gibi kisa bir yarilanma Omriine
sahiptir ve sik doz gerektirir [54]. Bu nedenle flurbiprofen i¢in uzun siireli kontrollii
bir hizda deri yoluyla emilim gereklidir. Transdermal salimda, oral iliskili mide-
bagirsak hasarmi dnlemek igin ortama arag temin eder. Flurbiprofen'in cilt yoluyla
verilmesi, invazif olmayan bir uygulama (rahat ve giivenli) oldugundan ve oral yol
kullanamayan insanlara daha uygun oldugu i¢in agizdan uygulama iizerinde fayda
saglamaktadir [55]. Flurbiprofen'in jeller, merhemler ve kremler gibi transdermal

dozaj formlar1 bu amaglar i¢in yogun bir sekilde incelenmistir.
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(RS)-2-(3-fluoro-4-fenil-fenil)propanoik asit

Sekil 1.6. Flurbiprofen’in kimyasal yapisi

Flurbiprofen ile oral tedavi etkili olsa da, siklikla alinmasi durumunda,
gastrointestinal mukozanin tahrisi ve ilserlesmesi gibi gastrik komplikasyonlar
olusur, bu nedenle klinik kullanimi genellikle sinirlidir. Buna ek olarak, flurbiprofen,
kisa bir yarilanma 6mriine (3-4 saat) sahiptir ve bu nedenle sik doz tekrari gerektirir.
Ayrica romatizmal eklem rahatsizliklarinin tedavisinde fazlasiyla etkili oldugu
bilinmektedir ancak mide-bagirsak hasarina sebebiyet verdiginden Otiirii ilag
sistemlerinde alternatif yollar arastirilmistir. Bu dezavantajlar nedeniyle dozu
azaltmak ve etkin kan seviyesini korumak i¢in, flurbiprofenin kontrollii oranda uzun
stireli deriden emilimine ihtiyag duyulmaktadir. Transdermal ilag salimi, oral yolla
iligkili gastrointestinal hasar1 6nlemek i¢in miikemmel bir ¢oziim sunmaktadir.

[56,57,58,59].
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1.7 Membran Sistemler

Membranlarm Tanimi ve Siniflandirilmasi

Membranlar iki fazi1 birbirinden ayiran ve segici gecirgen davranan engellerdir. Bu
tanim membranlarin yapist ve fonksiyonlari konusunda bilgi vermez. Baska bir
deyisle membran, ¢ogunlukla ince bir katidan olusan gegirgen ya da yar1 gegirgen
faza denir. Bu faz besleme ve {iriin arasinda ayirim i¢in bariyer gibi davranir ve
aktarilan c¢esitli tiirlerin bagil hizlarim1 kontrol eder, ayirmayi saglar. Membran
proseslerinde ayirma, membran ara fazindan kimyasal tiirlerin aktarma farkina
dayanir. Aktarim hizi ise her parcacik lizerinde etkili olan siiriicii kuvvetleri,
parcaciklarin hareketliligi ve ara fazdaki derigimi tarafindan tayin edilir. Ara fazdaki
hareketlilik (mobilite) ve derisim, verilen bir siirlicii kuvvet altinda ne kadar biiyiik
bir akim olusturdugunu belirler. Hareketlilik (mobilite) ¢éziinenin biiyiikligi ve ara
fazin yapist ile belirlenir. Ara fazdaki ¢oziinen derisimi ise ¢oziinen ile ara faz
maddesi arasindaki uyumluluk ile belirlenir. Membranlardaki aktarim islemi bir
denge olay1 degildir. Bu tiir proseslerde aktarim bir oranti katsayisi ile verilir.
Membranla ayirma islemlerinde 6nemli miktarda madde aktarimina neden olan
stirticii kuvvetler onemlidir. Bu siiriici kuvvetler hidrostatik basing farki, derisim
farki, elektriksel potansiyel farki olabilir. Siirticli kuvvetler ve kiitle akilar1 arasindaki
bagint1 gecirgenlik katsayilari ile verilir. Bunlar membranin kimyasal dogasina,

fiziksel yapisina ve aktarilacak bilesenlere baglidir [60].

Membran karakterizasyonu

Membranlarin birbirleriyle karsilastirilabilmeleri ve verilen bir ¢dziinene gosterecegi
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tutma davranisim1 belirlemeye yarayacak bazi parametrelere ihtiyag vardir. Bu

parametreler asagidaki gibi siralanabilir.

1) Gegirgenlik

2) Tuz tutma

3) Su absorpsiyonu

4) Gozenek bliylikligi dagilimi

5) Mekanik o6zellikler

1.7.1 Gegirgenlik

Membranlarin organik ¢oziiciilere dayanikli olmalarinin elde edilmesi ile susuz
ortamlarda ¢alismak miimkiindiir. ila¢ saliminda, membran materyalinden ilacin
gecirgenligi Crank tarafindan one siiriilen esitlikle bulunabilir. lacin saliminda

kararli halde madde transfert;

ADC,
M,=———[t-(L*/ 6D)]
L

Esitligi ile verilir.

M = t zamaninda aktarilan madde miktar1 (g)
Co = Besleme tarafindaki ilag derisimi (mol/cm®)
D = Difiizyon sabiti (cm?/s)

A = Membran alan (cm?)
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L = Membran kalinligi (cm)

M

Qtzi
A

ile tanimlanirsa;

DC,
Q=———[t«(L°/ 6D)]
L

seklini alir.

Eger Q¢nin t’ye karsi grafigi alinirsa, Q; ekseninin ekstrapolasyonla kesim
noktasinda okunan deger (L? / 6D) ifadesini de igerir. Bu deger ‘lag time’ olarak

tanimlanir.
Gecirgenlik sabiti, diflizyon sabitine baghdir ve
P =KXD seklinde ifade edilir.

Burada K dagilma sabiti olup,

COD, ClR besleme, iiriin tarafinin derisimleridir.
Co = Baslangi¢ derisimi

Yerine konuldugunda;
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PC,°
Qi =—[t-(L*/ 6D)]
L

halini alir.

Q¢ nin t’ ye kars1 grafigi ¢izildiginde egim P.Co° / L degerine esit olur ve bu

esitlikten P (cm?/s) gecirgenlik sabiti bulunur [23,61].

1.7.2 Membranlarin su absorpsiyonu

Membranlarda su absorpsiyonu, membran morfolofjisine gore degisiklik gosterir.
Siingerimsi yapidaki membranlar parmaksi yapilara gore daha fazla su absorplarlar.
Bir membranin icerdigi su miktar1 sisme derecesi veya sisme yiizdesi olarak

asagidaki sekilde tanimlanabilir [62].

Ws - Wk
Sisme Derecesi = ———

Wi
Wy = Kuru membran kiitlesi

W = Islak membran kiitlesi

-W
% Denge sisme derecesi (W /W) = %100

k
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1 Kimyasal Maddeler

Bu calisma Kirikkale Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii Polimer
Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Sunulan tez ¢alismasinda sicakliga
duyarli kopolimerler sentezlenerek membranlart hazirlanmistir.  Kopolimerlerin
sentez, optimizasyon ve karakterizasyonu ile hazirlanan membranlara ait ilag gecis
deneyleri asagida detayli olarak anlatilmaktadir. Cizelge 2.1°de deneylerde kullanilan

kimyasal maddeler ve temin edildigi firmalar belirtilmistir.

Cizelge 2.1. Kullanilan kimyasal maddeler ve temin edildigi firmalar

No Kimyasal Maddeler Kaynak

1 N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin Sigma Aldrich
(TEMED), Flurbiprofen, THF,
Oleik asit, Linoleik asit, Miristik

asit, Palmitik asit, Ethanol,

Sodyum asetat trihidrat, Aseton

2 N,N—dietilakrilamid TCI

3 Poli(vinil alkol), Merck
Aseton, Potasyum peroksidisiilfat,
Hidroklorik asit

4 Monohidrojen fosfat (Na;HPO,), Fluka
Monosodyum dihidrojen fosfat
(NaH,PO,)
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2.2 Cihazlar

Mikrodalga Firin: Kopolimerlerinin eldesinde, Milestone markali, Stars model

mikrodalga firin kullanilmistir.

FTIR spektrofotometresi: Infrared spektrumlar Bruker Vertex 70v marka FTIR
spektrometresi  kullanilarak Kirikkale Universitesi Arastirma Laboratuarinda

alinmustir.

Element Analizi: Kopolimerinin —C, —H, —N miktarlarinin tayini i¢in element
analizi Elementar vario marka MICRO CUBE cihaz ile Kirikkale Universitesi

Arastirma Laboratuvarinda alinmastir.

TGA: Kopolimerlerin ve homopolimerlerinin termal dayanikliligi TA marka TGA Q

500 cihaz ile Kirikkale Universitesi Arastirma Laboratuvarinda yaptirilmisitir.

UV spektrofotometresi: Hazirlanan membranlardan gegen madde miktari ilacin
maksimum absorsbans verdigi dalga boyunda Perkin Elmer Lambda 35 marka UV

spektrofotometresi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Taramah Elektron Mikroskobu (SEM): Hazirlanan kopolimerlerin  ve
membranlarin taramali elektron mikroskobu (SEM) fotograflar1 JSM 5600 marka

taramal1 mikroskop ile alinmigtir.

Diferansiyel Taramal Kalorimetri (DSC): Kopolimerlerin ve membranlarin DSC
termogramlart TA marka DSC Q 2000 cihazi ile diferansiyel taramali kalorimetre

kullanilarak elde edilmistir.

Kat1-*C-NMR: PVA, PDEAAM ve PVA-asi-PDEAAm ast kopolimerinin kati-**C-

NMR spektrumlart Bruker Superconducting FT.NMR Spectrometer (Avance TM300
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MHz) ile alinmistir.

'H-NMR: PVA, PDEAAm ve PVA-asi-PDEAAm asi kopolimerinin ‘H-NMR

spektrumlar1 D,O’da Bruker DPX FT-NMR (400 MHz) marka cihazda alinmistir.

X-151m1 Kirnim Yontemi (XRD): PVA, PVA-asi-PDEAAmM membranlarinin (%28,
%43) % kristallikleri Rigaku Ultimate IV Difraktometre (Tokyo, Japan) cihazi ile 26

acis1 0-50 derece arasinda taranarak hesaplanmstir.

Biiyiikliikce Ayirma Kromatografisi (SEC): PVA ve PVA-asi-PDEAAm asi
kopolimerinin ortalama molekiil kiitleleri SEC ile belirlenmistir. SEC analizi Agilent
1200 marka cihazda 30 °C’de (akis hiz1 1 mL/dK), hareketli faz olarak 0,1 M NaNO3
¢ozeltisi, PL aquajel-OH karisimi (8 pm) (MW: 100-10°) kolon kullamlarak
gerceklestirilmistir. Kopolimer ornekleri 0,1 M NaNOj ¢ozeltisinde hazirlanmastir.
0.45 pm gozenekli siringadan siiziilerek, SEC diizenegine 100 uL ornek enjekte
edilmistir. Polidispersite indeksi (Mw/M;) Ve sayica, kiitlece ve Z-ortalama molekiil
kiitleleri  poli(etilen  glikol) standardi kullanilarak kalibrasyon egrisinden

hesaplanmustir.

Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM): PVA, PVA-asi-PDEAAM,g ve PVA-asi-
PDEAAmM,3 as1 kopolimer membranlarinin AFM goriintiileri Vecoo Multi Mode V

model cihazda alinmustir.

Yukaridaki temel cihazlarin yani sira asagida belirtilen cihazlarda kullanilmistir;

- Calkalamali su banyosu (Medline BS-21), - Isitmali su banyosu (Niive SI402)

- Manyetik karistirici (Corning PC-420), - Dijital mikrometre (Mitutoyo IP.65)
- pH metre (Hanna instruments HI 221), - Vakum Etiivii (Vacucell VUS-B2V)
- Analitik terazi (Pioneer PA214C), - Franz Difiizyon Hiicresi
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2.3 Mikrodalga Firinda Kopolimerinin Sentezi

Poli(vinil alkoN—asi—poli(N,N-Dietilakrilamid) As1 Kopolimerinin Sentezi:

Asilama islemi azot gazi atmosferinde, ii¢ boyunlu balonda, geri sogutucu altinda su
banyosunda ve mikrodalga firinda gerceklestirilmistir. PVA ¢dozeltisi saf su
icerisinde, 80 °C’da 4 saat karistirilarak elde edilmis, ¢ozeltiye gerekli miktarda
destillenmis N,N—dietilakrilamid ilave edilerek 45 °C’da 30 dakika siireyle azot gazi
gecirilmistir. Ardindan karigima potasyum perstilfat (KPS) baslaticis1 ve hizlandiric
olarak TEMED eklenerek tepkime baslatilmistir. Tepkime siiresince ortamdan azot
gaz1 gecirilmeye devam edilmis ve asilama tepkimesi gesitli siirelerde (30-300
dakika) gerceklestirilmistir. Polimerlesme sonunda olusan iiriinler asetonda
coktiiriilmistiir. Siiziilerek elde edilen {riin, homopolimerin uzaklastirilmasi
amaciyla soksalet icerisinde THF ile 48 saat yikanmistir. Homopolimeri
uzaklagtirilan as1 kopolimer 40 °C’da vakum etiiviinde sabit tartima gelene kadar
kurutulmustur. Farkli as1 yiizdesinde kopolimer elde etmek i¢in asilama siiresinin,
sicakligin, mikrodalga giiciiniin, polimer yiizdesinin, monomer, TEMED ve baslatici
derigimlerinin etkileri incelenmistir. Kopolimerlerdeki PDEAAm asilama ytizdesi,
element analizi ile azot miktar1 temel alinarak hesaplanmistir. As1 yiizdesi ve agilama

verimi asagida verilen esitlikler yardimiyla belirtildigi sekilde hesaplanmuistir.

Asi Yiizdesi

% A #N M
0 SI_TX

M: N,N—dietilakrilamid molekiil kiitlesi
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Asillama Verimi

(mc - mp)
% Asllama Verimi = X 100

(mc - mp)"'mh

mc: Kopolimer Kiitlesi
Mp: Polimer Kiitlesi

Mp: Homopolimer Kiitlesi

PVA zincirine N,N-dietilakrilamid gruplarinin asilanmasi Sekil 2.1°de sematize

edilmistir.
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Poli(vinil alkol)

PVA+
KPS/TEMED/MIKRODALGA

Poli(vinil alkol) Radikali

DEAAM \/\/\

Poly(N,N-Dietilakrilamid)

. Z%% b

PVA-as1i-PDEAAM

N~

H

Sekil 2.1. PVA gruplarina N,N-dietilakrilamid gruplarinin asilanmasi
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woo——CHy——CH—  +  CH,=—CH

OH C—0
CH,CH,  CH,CHs
PVA DEAAM

MIKRODALGA
KPS

OH O CH, CH——
-
e I‘\I\
CH4CH, CH,CHjs
PVA-asi-PDEAAM

Sekil 2.2. PVA-as1i-PDEAAm yapisi
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2.4 Transdermal Uygulama I¢in Sicaklik Duyarh PVA-asi-PDEAAM

Membranlarinin Hazirlanmasi

Poli(vinil alkol) membranlari hazirlamak icin; % 4’liikk polimer ¢ozeltisi hazirlanmas,

cam petri kaplarina belirli hacimlerde dokiilmiis ve zemin ayar1 yapilan etiivde
24 °C’da 15 saat kurutulmustur. Petri kabindan kaldirilan membranlar 1 saat 150 °C
etlivde termal capraz baglanmistir. Membranlar gegis oncesi 1 giin boyunca tampon

cozeltide bekletilmistir.

PVA-asi-PDEAAm membranlari hazirlamak igin; sentezlenen as1 kopolimerler

kurutulduktan sonra ogiitillerek % 4’liikk ¢ozeltisi hazirlanmig, belirli hacimde
dokiilmiis ve zemin ayar1 yapilan etiivde 22 °C’da 15 saat kurutulmustur. Hassas bir
sekilde petri kabindan kaldirilan as1 membranlar 1 saat 150 °C’da termal g¢apraz
baglanmistir. PVA membranlar da oldugu gibi gegis Oncesinde 1 giin boyunca
calisilacak olan tampon ¢ozeltide muhafaza edilmistir. Yiiksek as1 yiizdeli

membranlar kirillganliklar sebebiyle gecis calismalari i¢in tercih edilmemistir.

Sekil 2.3. A) PVA Membran B) PVA-asi-PDEAAmM,s Membran
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2.5 Tla¢ Gecis Deneyleri

2.5.1 Membranlardan Flurbiprofenin Transdermal Geg¢is Calismalar:

Yapilar1 karakterize edilen PVA-asi-PDEAAm kopolimer membranlarinin gecis
caligmalar1 franz difiizyon hiicrelerinde ti¢ farkli pH’da (mide i¢in pH=2,1 deri i¢in
pH=5,5 bagirsak i¢cin pH=7,4) ve ii¢ farkli sicaklikta (25 °C; 32 °C; 37 °C)
gergeklestirilerek, bu uyarilar ile ilag gecis 6zelliklerindeki degisimler incelenmistir.
Salim deneyi i¢in hazirlanan 20 pm kalinligindaki membranlar Sekil 2.5’de
gosterilen Franz diflizyon hiicresine yerlestirilmistir. Alt hiicreye calisilacak olan
pH’da, 10 mL tampon ¢ozelti ve ist hiicreye 5 mL Flurbiprofen-tampon ¢6zeltisi
konulmustur. Sonrasinda salim i¢in tamamen hazir hale getirilen hiicreler ¢alisilacak
olan (25 °C; 32 °C; 37 °C) sabit sicakliktaki su banyosuna yerlestirerek, belirli zaman
araliklar1 ile alt hiicreden 0,5 ML numune alinarak, ayni miktarda tampon
karisimindan eklenmistir. Alinan 6rneklerin UV spektrofotometresinde 247 nm’de
[63,64] absorbsiyonlari belirlenmis ve kalibrasyon grafigi kullanilarak derigim

degerleri ile yilizde gecis hesaplanmastir.
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Verici |
Hiicre
Membran
Ornekleme
Alict Kolu
Hiicre
Karistiricl

Sekil 2.4. Franz diflizyon hiicresi modeli

Sekil 2.5. Gegis ¢aligmalari igin kullanilan franz difiizyon hiicresi
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2.6 PVA-asi-PDEAAm Membranlarinin Sisme Derecelerinin Tayini

Membranlardan ilag ge¢is c¢alismalar1 sisme dereceleri ile desteklenmistir.
Membranlarin sisme derecelerinin belirlenmesi amaciyla; 3 farkli pH ve sicaklikta,
belirli araliklarla 1slak tartimlar1 alinmistir. Asagidaki esitlik yardimiyla sisme
dereceleri hesaplanmistir. Salim deneylerinde oldugu gibi sisme deneyleri de ii¢ kez

tekrarlanmis ve standart sapmalar1 hesaplanmistir.

W, -W,
% Sisme derecesi (W / w) = % x100
k

Wg: Sismis Membran kiitlesi

WY: Kuru Membran kiitlesi

2.7 Hiicre Canlihgimin MTT Testiyle Incelenmesi

Sitotoksisiteyi belirlemek icin MTT testi kullanilmigtir. MTT testi ISO 10993-5
standartlarina uygun sekilde yapildi. Bu test hiicre proliferasyonunun 6lgiilmesi i¢in
3,[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) tetrazolyum
tuzunun kullanildigi hassas bir metottur. MTT, metabolik aktivite ile ilgili
mitokondrial ~enzimler tarafindan suda ¢Oziinmeyen formazan boyaya
indirgenmektedir. MTT nin indirgenmesi primer olarak hiicre icerisindeki glikolitik
aktivite ile ilgili olmakla birlikte NADH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide) ve
NADPH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate) varligina baglidir. MTT

solusyonu canli veya apoptozun erken evresindeki hiicrelerin mitokondrileri
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araciligiyla ile olusturdugu reaksiyonda, solusyonlarda bulunan tetrazolium halkasi
hiicre mitokondrilerinde bulunan dehidrogenaz enzimlerince pargalanarak renkli
formazan kristalleri olusturur. Canli hiicrelerde gézlenen renk degisimi Elisa reader

da yapilan okuma sonundaki absorbans degerlerini verir.

1929 fibroblast hiicreleri 48 wellplatlere her bir kuyucuga 10x10® hiicre olacak
sekilde ekimi yapilmigtir. Hiicreler 24 saat siireyle inkiibasyona birakilmistir.
Daha Onceden hazirlanan 1 mg/mL’lik polimer o&rneklerinden belirlenen
konsantrasyonlarda (0 — 6,25 pg/mL — 12,5 pug/mL — 25 pg/mL — 50 ug/mL — 100
pg/mL — 200 pg/mL) hiicrelerin {izerine uygulanip, 24 saat inkiibe edilmistir.
Ornekler 3 tekrarli olarak calisilmistir. Pozitif kontrol olarak sadece besi ortami
hiicrelere uygulanmigtir. 24 saat sonunda kuyucuklardaki vasatlar atilarak her
kuyucuga 100 pL besiyeri ve 20 uL MTT ¢dzeltisi ilave edilmigtir. 37 °C’da 3,5 saat
inkiibasyondan sonra kuyucuklara 150 pL MTT solventi (DMSQO) eklenerek 15
dakika inkiibe edilmistir. Hiicre canliligimmin tespiti i¢in 24 kuyucuklu plate’in
absorbans degerleri ELISA plate okuyucuda 570 nm’de okutuldu. Kontrol gruplar:

baz alinarak % canlilik hesaplanmustir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

3.1. Poli(vinil alkol), Poli(N,N-Dietilakrilamid) ve Poli(vinil alkol)-asi—poli(N,N—

Dietilakrilamid) Kopolimerlerinin Karakterizasyonu

3.1.1. PVA, PDEAAmM ve PVA-asi-PDEAAmM Kopolimerlerinin FTIR ve Raman

Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

FTIR Sonuclar

Poli(N,N—dietilakrilamid) asilanmis poli(vinil alkol)’in, kimyasal yapisindaki
degisikligin belirlenerek yapilarin karsilastirilmasi amaciyla, 400-4000 cm™ dalga
boyu araliginda Vertex 70v model Bruker marka cihazla FTIR spektrum alinmistir.
Analiz sonucu FTIR spektrumlar1 alinan PVA, PVA-asi-PDEAAmM ve PDEAAM
homopolimeri Sekil 3.1°de sunulmustur. Sekil 3.1°deki, PVA’ya ait FTIR spektrumu
incelendiginde, 3283 cm™’de goriillen genis band; yapidaki —O-H gerilme
titresimlerine karsilik gelmektedir [65,66]. 2909 cm™de goriilen titresim, PVA’nin
alkil gruplarindaki (—CH,) alifatik —C—H gerilmelerine [67,68], 1422 cm™ ve
1324 cm™de goriilen piklerin diizlem i¢i —C—H egilme titresimi ve —O—H egilme
titresimlerine ait oldugu belirlenmistir [69]. PVA’da 1711 cm™’deki diisiik siddetli
pik, % 2 hidrolize olmamis poli(vinil asetat) grubundaki —C=0 gerilmesinden
kaynaklanmaktadir [70,71]. 1141 ve 1086 cm™’de yer alan pikler PVA nin kristal ve
amorf fazina ait —C—O gerilme titresim pikleridir [72]. Spektrumda 842 cm™de
ortaya ¢ikan keskin pik ise —C—C gerilme titresimlerine aittir [73]. Bununla beraber

1237 cm™ deki pik —C—H egilme/biikiilme titresimine atfedilebilir [74].
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PVA—asi-PDEAAm spektrumunda, 3292 cm™'de gozlenen pik PVA’ninkine benzer
sekilde —O—H gerilmelerine atfedilmektedir. 2932 cm™*de alifatik —-C—H gerilmeleri
bulunmaktadir. 1713 ecm™deki pik poli(vinil asetat) grubundaki hidrolizlenmemis
—C=0 gerilmelerine, 1431 cm™ ve 1378 cm™’deki pikler; —CH, ve —CHjs egilme
titresimlerine aittir. 1086 cm™deki pik ise -C—O gerilmesine aittir. Asilanmanin
gerceklestigini dogrulayan karakteristik pikler 1627 cm™ ve 1273 cm™*deki —C=0 ve
—C-N gerilme ve egilmelerinde gozlenen piklerdir. Farkli calismalarda benzer

sonuglara rastlanmistir [75].

Sekildeki PDEAAm homopolimerine ait FTIR spektrumunda 2968, 2932 cm™
de gozlenen bandlarin alifatik -C—H gerilmelerine 1627 cm™ deki bandin >N_$I:_
gerilmesine karsilik geldigi saptanmistir [76,77]. PDEAAm’e ait yaglsal
—CH, ve —CHjs gruplarinin egilme pikleri, 1431 cm™ ve 1378 cm™ dalga boyunda

gdzlenmistir [78]. 1262 cm™ deki band ise —-C—N—C egilme titresimlerine aittir [79].
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Sekil 3.1. PVA, PVA-asi-PDEAAm ve PDEAAm’in FTIR spektrumlari

Raman Sonuglar

Sekil 3.2°deki Raman spektrumunda PVA’ya ait —O—H gerilme titresimi, genis bir
band seklinde 3408 cm™ de gdzlenmistir. 2909 cm™ ve 2705 cm™*deki keskin pikler;
alifatik —C—H ve —-CH, gerilme titresimlerine aittir. —C-H ve —O-H egilme
titresimlerine ait siddeti diisiik piklerin; 1442 cm? ile 1364 cm™de ciktig1

diisiiniilmektedir [80]. 1147 cm™deki pik —C-O gerilmelerine aittir. —C—O
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gerilmelerine ait pik ayrica 1093 cm™de gozlenmistir. 916 cm™ ve 854 cm™ deki
diisiik siddetteki piklerin; —-C—C— gerilmelerinden kaynaklandig: diisiiniilmistiir [81].
PVA-asi-PDEAAm as1 kopolimeri spektrumundaki 2913 cem? ve 2723 cm™de
goriilen pikler alifatik —C—H ile —CH, grubuna ait titresim piklerine karsilik
gelmektedir. Asilanmanin gerceklestigini gosteren karakteristik pik 1626 cm™ deki
C=0 gerilme titresimidir. 1449 cm ™ deki bandin —CH, gerilme titresimlerine;
1371cm™*deki bandmn ise —CHs3 gerilme ve —O-H egilme titresimine ait oldugu

distiniilmektedir.

Homopolimerde goriilen 2936 ve 2732 cm™deki genis pik alifatik -C—H grubuna
aittir. 1627 cm™deki pikin —C=0 gerilmesine, 1457 cm™ ve 1353 cm™deki piklerin
—CH, ve —CHj3 grubu bantlarina karsihik geldigi saptanmustir. 1285 cm™ deki pik ise

C—N-C egilme titresimlerine aittir.
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Sekil 3.2. PVA, PVA—-asi-PDEAAm ve PDEAAm’nin Raman spektrumlari

3.1.2 'H-NMR Sonuclarmn Degerlendirilmesi

As1 kopolimer olusumunu desteklemek amaciyla PVA, PVA-asi-PDEAAmM ve
PDEAAm’nin farkli kimyasal ¢evreye sahip protonlarinin kimyasal kayma degerleri
belirlenerek, molekiiler yapilar1 Niikleer Manyetik Rezonans (*H-NMR)

spektroskopisi ile karakterize edilmistir.

PVA’ya ait "H-NMR spektrumu Sekil 3.3°de verilmistir. Spektrum incelendiginde

yapidaki —CHy— protonlarina ait pikler 1,45 ppm’de c¢oklu pik olarak ¢ikmistir
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[82,83]. 3,16 ppm’deki pik, hidroksil grubuna baglanan —C—H grubu protonlarina
aittir. PVA’nin yapisindaki —O—H grubuna ait oldugu diisliniilen pikin kimyasal

kaymasi ise 3,85 ppm’dir [84,85].
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Sekil 3.3. PVA’nin *H-NMR Spektrumu

Analiz sonucu kimyasal yapisi aydinlatilan PVA-agi-PDEAAm’in 'H-NMR
spektrumu Sekil 3.4.’de verilmistir. Spektrumda gozlenen, PVA ve PDEAAm’e ait
kimyasal kaymalar kopolimerlesmeyi desteklemektedir. As1 kopolimer spektrumda;
6=0,89 ppm’de goriilen kimyasal kayma, PDEAAm yapisindaki —CH3 protonlarindan

kaynaklanmaktadir. Kopolimer zincirindeki PVA’ya ait -O—H protonlar1; 3,7 ile 3,9
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ppm araliginda ¢ikmistir. PVA—asi-PDEAAm yapisinda bulunan, PVA’dan gelen
—CH; ve —CH protonlan sinyal olarak 6=1,45 ile 6=3,11 ppm’de pik vermistir.
Kopolimerdeki PDEAAmM birimlerinden ana zincirde yer alan —CH; grubu 6=1,52
ppm’de, karbonile bagli —CH grubu protonlarinin ise 2,43 ppm’de pik verdigi
belirlenmistir. 6= 3,56 ppm’de gorilen —NCH, grubu protonlar, DEAAm
monomerinin kopolimer yapisina katildigini gostermektedir. Literatiirde, PVA’ya
farkli monomer gruplarmmin asilanmasi ile gerceklestirilen kopolimerizasyon
calismalarinda, 'H-NMR ile karakterize edilen yapilar i¢in benzer sonuglar

gozlenmistir [86].
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Sekil 3.4. PVA-asi—PDEAAm’nin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 3.5’de  Poli(N,N—dietilakrilamid)’in 'H-NMR spektrumu  verilmistir.
Homopolimere ait spektrumda degerleri 6=1,65 ppm ile 6=2,56 ppm olan kimyasal
kaymalarin; ana zincirde yer alan —CH, ve karbonil grubuna bagli —CH grubu
protonlarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. —CH3 protonlarina ait pikin kimyasal
kayma degeri ise 6 =1,04 ppm’dir. Spektrumda ¢oklu pik olarak gézlenen 6=3,38 ve
6=3,28 ppm’deki sinyal, dictilakrilamid yapisinda yan zincirde bulunan —NCH,
grubuna bagli protonlara aittir [87,88]. PDEAAM homopolimerin zincirleri

tizerindeki ug gruplarin varlig 'H-NMR spektrumlar ile dogrulanmaistir.
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Sekil 3.5. PDEAAm’nin *H-NMR Spektrumu
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NMR spektroskopisi, yapilarin dogrudan tayinine izin veren en giiglii analiz
yontemlerinden birisidir. Sentezlenen asi kopolimerin *H-NMR analizi sonucunda
spektrumunda  belirli  gruplara ait karakteristik pikler sayesinde, asi

kopolimerizasyonun basarili bir sekilde gergeklestigi net olarak tespit edilmistir.

3.1.3 *C-NMR Sonuclarmin Degerlendirilmesi

B3C niikleer manyetik rezonans spektroskopisi ile PVA, asi kopolimer ve
homopolimerin molekiiler yapilar1 aydinlatilmistir. Analiz sonuglarma gore;
BC-NMR spektrumu alinan PVA—asi—-PDEAAM’in basarili bir sekilde sentezlendigi

dogrulanmustir.

PVA’nin *C-NMR spektrumu Sekil 3.6’da sunulmustur. 40 ppm’de goriilen pik,
PVA zinciri {izerindeki metilen —CH; karbonlarindan kaynaklanmaktadir [89].
55 ppm ile 75 ppm araliginda goriilen ¢oklu pik ise —OH grubunun bagli oldugu -CH
grubu karbonlarindan kaynaklanmaktadir [90,91]. Literatiirde; poli(vinil alkol)’e
poli(kaprolakton) asilanmasi ile elde edilen yapmm; *C-NMR ile karakterize

edilmesi neticesinde benzer sonuglarla karsilasilmistir [92].
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Sekil 3.6. PVA’nin **C-NMR spektrumu

PVA-asi-PDEAAm’nin BC-NMR spektrumu Sekil 3.7°de sunulmustur. Asi
kopolimerin yapisinda bulunan —OH grubunun bagli oldugu —CH grubundaki karbon
atomuna ait pik; 55 ppm ile 75 ppm araliginda ¢ikmistir. 50 ppm ve 20 ppm
araligindaki bir diger ¢oklu pik; PVA ana zincirinde bulunan —CH; karbonundan ve
yaklasik 37 ppm’deki azot atomuna bagli —CH, grubundaki karbon atomu biriminden
kaynaklanmaktadir. Homopolimer ana zincirde bulunan —CH; ve —CH grubu piki 30
ppm’de gelmektedir. Spektrumdaki yaklasik 170 ppm degerindeki pik, C=0
bagindaki karbona aittir. -CH,CH3 grubundaki CH3 karbon atomuna ait pik siddeti
9 ppm’dir. **C-NMR spektrumundaki karakteristik pikler asilamanin gergeklestigini

dogrulamakta ve *H-NMR spektrumu ile uyum gostermektedir.
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50
Sekil 3.7. PVA-asi—-PDEAAm’nin *C-NMR spektrumu

PDEAAm’in *C-NMR Spektrumu Sekil 3.8’de sunulmustur. 9 ppm’de gdzlenen
pik, —CH3 gruplarindaki C atomuna aittir. Ana zincirde bulunan —CH ve —CH,
gruplar1 25-30 ppm’de pik vermistir. 37 ppm’deki pik ise; azot atomuna bagli —CH
grubundaki karbon atomu biriminden kaynaklanmaktadir. Karbonil bagindaki karbon

atomunun piki ise yaklasik 170 ppm’de ¢ikmistir [93].

'"H-NMR ve “C-NMR spektroskopisi kullanilarak karakterize edilen yapilar,

sentezlenen as1 kopolimer yapilarini tamamen desteklemektedir.
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Sekil 3.8. PDEAAm’nin *C-NMR spektrumu

3.14. PVA ve PVA-asi-PDEAAmM Kopolimerlerinin DSC Sonu¢larimin

Degerlendirilmesi

Polimerlerin 1s1sal davranislarinin belirlenmesi, kullanim amaci ve uygulama alanina
gore secilmesi agisindan Oonem tagimaktadir. Polimerik maddelerin kullanilabilirlik
sinirlarini belirleyen en 6nemli biiyiikliiklerden biri de camsi gegis sicaklig (Tg) dur.
Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC); polimerlerin camsi1 gegisleri, erime, ¢apraz
baglanma reaksiyonlar1 ve bozunmalar1 gibi 1s1l gecis sicakliklarini belirlemek icin
kullanilan bir tekniktir. Bu amagla PVA ve as1 kopolimerlerin termal 6zellikleri DSC
yontemiyle belirlenmistir. PVA ve farkli ylizdelerdeki asi kopolimerlerin DSC
termogramlar1 almarak Sekil 3.9’da verilmigtir. Termogramlar incelendiginde

polimerlerin Ty degerlerinin, asilamaya ve as1 yiizdelerine bagl olarak degistigi

gozlenmistir.
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PVA ve as1 kopolimerlerin DSC termogramlarinda, yaklasik 200-250 °C araliginda
erime sicakligl gézlenmistir. Kopolimerlerin erime noktast (Tr,), saf PVA'ya gore
daha dusiiktiir. Bu sonug literatiir ile uyumludur [94]. Yiiksek oranda kristal
morfolojiye sahip PVA polimerinin Ty degeri 136 °C olarak tespit edilmistir. Farkli
as1 yiizdelerindeki kopolimerlerin Tq degerleri Cizelge 3.1°de verilmistir. Cizelgeden
dietilakrilamid monomerinin asilanmas1 ile birlikte Ty degerlerinin diistigi
gorilmektedir. PVA iizerine eklenen PDEAAm dallarinin amorf bdlgelerde daha
fazla serbest hacim olusturmasina ve boylelikle daha diisiik sicakliklarda % 2,5’lik
serbest hacme ulagmasina baglanabilir. Benzer egilimler literatiirde de bulunmaktadir
[95,96,97]. Ayrica termogramdan kopolimerlesmeyle, PVA’nin  bozunma
sicakliginin daha yiiksek sicakliklara kaydigi gortilmektedir. Poli(vinil alkol)
yapisina katilan monomerin etkisiyle termal 6zellikler 6nemli oranda iyilesmistir.
As1 kopolimerlerin daha yiiksek sicakliklarda bozunmaya baslamasi endiistriyel

uygulamalarda avantaj saglamaktadir.

Cizelge 3.1. Cams1 gegis sicakliginin as1 yilizdesi ile degisimi

As1 Yiizdesi Polimer Ty (°C)
- PVA 136,13

14 PVA-as1i-PDEAAM; 78,07

32 PVA-as1i-PDEAAM; 77,56

40 PVA-asi-PDEAAM; 75,58

43 PVA-as1i-PDEAAM, 74,39
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Sekil 3.9. PVA ve PVA-asi-PDEAAM kopolimerlerinin DSC termogrami
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Sekil 3.10. PVA ve PVA-asi-PDEAAmM kopolimerlerinin  modulated DSC

termogrami

53



Modulated DSC cams1 gegis sicakliginin daha hassas yapildigi bir programdir. Sekil
3.10°da as1 ytizdesi 32 olan 6rnegin Ty degerleri goriilmektedir. Daha diistik 1s1tma
hiz1 (2 °C/dak) uygulanan bu yontemde beklenildigi lizere daha diisiik Ty degeri

bulunmustur.

3.15 PVA, PDEAAmM ve PVA-asi-PDEAAmM Kopolimerlerinin TGA

Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Termogravimetrik Analiz (TGA) yontemi polimerlerin termal stabilitelerini
belirlenmek amaciyla kullanilan bir tekniktir. Sicaklik artisinin etkilesimleriyle
baglantili olarak yapilarin fiziksel degisimleri analiz edilmektedir. Polimerler
1000 °C gibi yiiksek sicakliklara 1sitilarak meydana gelen kiitle kayiplar1 sicakligin

fonksiyonu olarak hesaplanmaktadir.

PVA, PDEAAmM ve PVA-asi-PDEAAmM kopolimerlerinin termogravimetrik
analizleri TA marka TGA Q 500 model cihazda yapilarak maksimum bozunma
sicakliklarindaki degisim incelenmistir. Analiz sonucu elde edilen, PVA ve farkli as1
yiizdelerindeki kopolimerlere ait TGA/DTGA egrileri asagida Sekil 3.11 ile 3.12°de
sunulmustur. Sekil 3.11°deki egri incelendiginde, PVA ve kopolimerlerin ¢ok
basamakli bozunma davranig1 sergiledikleri goriilmektedir. Poli(vinil alkol)’iin
termal bozunmasinda ii¢ tane kiitle kayb:r asamasi gdzlenmektedir [98]. Ilk kiitle
kayb1 suyun yapidan ayrilmasina ve molekiil zincirindeki asetat gruplarinin elimine
edilmesine atfedilmektedir [94]. 250-350 °C sicakliklari arasinda yapinin %70’
termal bozunmaya ugramistir ve meydana gelen bu ikinci kiitle kayb1 ana zincirin
kirilmas: seklinde gerceklesmistir. Uciincii kiitle kayb1 ise 350-450 °C araliginda

meydana gelmektedir. Bu asamada polimer zincirinin tamamen ayristigl
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distiniilmektedir. Esdeger yiizdelerde kiitle kayiplar1 as1 kopolimerlerde; PVA’dan
daha yiiksek sicakliklarda meydana gelmektedir. % 50 kiitle kaybinin oldugu
sicakliklarda, kopolimerlerin termal dayaniminin PVA’ya gore daha yiiksek oldugu
gozlenmistir [99]. TGA analiz sonuglarina gore as1 kopolimerlesme termal kararliligi
artirmistir. Ayn1 zamanda as1 veriminin artig1 ile bozunma sicakliginin daha yiiksek

degerlere ulagmasi, 1s1l dayanimi artirdigr gézlenmistir [100].

Bu sonuclara gore PVA ve DEAAm arasindaki ¢apraz baglama, termal kararlilig1
artirmigtir ve c¢apraz bagli kopolimer yapilar, g¢esitli ila¢ molekiilleri i¢in iyi bir

aktarim kapasitesi saglamaktadir.

120
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Sekil 3.11. PVA ve PVA-asi-PDEAAmM kopolimerlerinin TGA termogrami
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Sekil 3.12. PVA ve PVA-asi-PDEA Am kopolimerlerinin DTGA termogrami

3.1.6 As1 Kopolimerlerin SEM Analizleri

PVA fizerine dietilakrilamid asilanmasmin yiizey morfolojisine etkisi, taramali
elektron mikroskobu (SEM) ile farkli biiyiitmeler kullanilarak incelenmistir.  Sekil
3.13°de taramali elektron mikroskobundan elde edilen, PVA ve PVA-asi—
PDEAAm’e ait x2500 ve x4000 biiyiitmeli SEM goriintiileri verilmistir. Polimerlere
ait gorintiiler karsilastirildiginda PVA yapisinin asilanma ile birlikte yiizey
homojenliginin kayboldugu goézlenmistir. PVA {izerine poli(N,N—dietilakrilamid)
asilanmasi ile birlikte daha siki ve piirlizlii bir yap1 kazanildig:r dikkat ¢ekmistir.

Ayrica yapisal heterojenlik artmistir. Benzer sonuglar literatiirde yer almaktadir

[101].
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Sekil 3.13. PVA’nin (A) 2500, (B) 4000 biiyiitmeli ve PVA—asi—-PDEAAm’nin (C)

2500 (D) 4000 biiyiitmeli SEM resimleri

3.1.7 PVA ve Kopolimerlerin GPC-SEC Analizi Sonuglari

SEC analizi i¢in suda ¢oziilmiis % 1’lik PVA ve as1 kopolimeri kullanilmistir.
Hareketli faz olarak 1 mL/min akis hizinda 0.1 M NaNOj3 ve kolon olarak PL aquagel

—OH mixed (8um) (MW: 100-10") kullanilmustir. Kalibrasyon icin farkli mol
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kiitlelerindeki poli(etilen glikol) standartlar kullanilmistir. Dedektér olarak ise RI
dedektorii kullanilmistir. PVA ve PVA-asi-PDEAAM (% 43) as1 kopolimerin GPC-
SEC analiz sonuglar1 alikonma zamanina kars1 dedektor response grafige alinmis ve
Sekil 3.14’de sunulmustur. Sekilden ii¢ polimerin alikonma siirelerinin birbirlerine
yakin oldugu, bununla birlikte dedektér response siddetlerinin farkli oldugu
goriilmektedir. Bu farkliliklardan mol kiitleleri hesaplanmis ve elde edilen veriler

Cizelge 3.2’de sunulmustur.

2000 e PVA PVA-g-PDEAAM2
5 6000
%}
=
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S 4000
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0 ; — ~—~
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Alilkonma Zamani (min)

Sekil 3.14. PVA ve PVA-asi—-PDEAAM, nin alikonma siiresi degisimi
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Cizelge 3.2. PVA ve Kopolimerin mol kiitlesi degerleri

Mn My M, D
PVA 61770 122780 115250 1,9877
PVA-asi-PDEAAM, | 62739 121170 117300 1,9314

Cizelge 3.2 incelendiginde; PVA iizerine PDEAAm polimerinin asilanmasi ile diistik
as1 yiizdesinde sayica ortalama mol kiitlesi azalmis, as1 yiizdesinin artmasi ile birlikte
sayica ortalama mol kiitlesi artmistir. Ast kopolimerlesmesinde monomerler ana
zincire dallanma seklinde polimerlestikleri igin, diisiik as1 ylizdesinde mikrodalganin
da etkisi ile zincir kopmalarinin olabilecegi diistiniilmiistiir. Asilanan birim sayisinin

artmasi ile de tekrar artmaya baglamistir.

Asillama Mekanizmasi:

PDEAAm gruplarinin PVA {izerine asilama mekanizmasi tam olarak bilinmemesiyle
birlikte Sekil 3.15 ve 3.16’daki gibi onerilebilir. K»S,0g’in yiikseltgeyici PVA’nin
indirgeyici oldugu bir redoks sistemi diisliniilebilir. TEMED, K,S,0g’in homolitik
parcalanmasint  hizlandirmaktadir. Tepkime baglangicnda TEMED  serbest
radikalleri ve hidroksil serbest radikalleri olusur. Bu serbest radikaller PVA
yapisindaki —OH grubundan H ¢ikararak, PVA yapisinda —O. makro radikalini
olusturur. Bu radikal ile DEAAm yapisindaki C=C ¢ift bagi acarak monomerle

kovalent bag olusur. Boylece ilk monomerin agilanmasi baglamis olur. Ayni zamanda
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ortamda olusan PDEAAm makro radikalleri birbirleriyle de etkileserek PDEAAmM’i

olusturabilirler [102,103].
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+ HSO
\N/\/ AN . 4
4 H,C
HSO; + H,0 —>  H,S0, + OH R= HSO; = OH®

Sekil 3.15. KPS ve TEMED arasindaki tepkime mekanizmasi [103].
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Baslama:

R + ww—— CHy—— CH——w —= RH + CHy—— CH——won~
/H\—/‘c‘) o
1.
R % CH,~LCH — = R—CH,—CH
c—=o T:O
/N\ RN
CH;CH, CH,CH, CH;CH, CH,CHjs

Sekil 3.16. PVA-asi-PDEAAm kopolimerinin sentez mekanizmasi
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Sekil 3.16. PVA-asi-PDEAAm kopolimerinin sentez mekanizmasi devam
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Sonlanma:
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H H
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Sekil 3.16. PVA-as1i-PDEAAM Kopolimerinin sentez mekanizmasi devam
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3.2. As1 Kopolimerizasyonunda Optimum Kosullarin Belirlenmesi

As1 kopolimerlerin sentezinde as1 ylizdesi ve asilama verimini etkileyen faktorler;
tepkime siiresi ve sicakligi, baslatici, monomer ve poli(vinil alkol) derisimi seklinde
siralanabilir. Optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla as1 ylizdesi ve asilama

verimini etkileyen faktorlerin etkileri incelenmistir.

3.2.1 Asilama Uzerine Sicakhgin Etkisi

Asilama lizerine sicaklik etkisi, 25 °C ile 65 °C sicakliklar1 arasinda diger
parametreler sabit tutularak incelenmis ve elde edilen sonuglar Sekil 3.17’de
verilmistir. En yiiksek verimin elde edildigi 45 °C sicaklikta; as1 yiizdesi 33 ve
astlama verimi % 74 olarak bulunmustur. Sicakhktaki yiikselmeye bagli olarak
45 °C’ye kadar artan as1 yiizdesi ve asilama verimi daha st sicakliklarda ise

azalmistir.

Sicaklik arttikca, polimer zincirlerinin termal hareketliligi artar ve bu, polimerik
yapinin serbest hacminde bir artisa neden olur. Ayni zamanda artan sicaklikla;
baglatict ve monomer molekiilerinin hareketliligi artar ve ¢ozelti fazindan PVA
zincirlerine difiizyon hizi artis gosterir. Bunlarla beraber baslatict daha yiiksek
ayrisma hizina sahip olarak serbest radikal olusumunu artirir. Sonug olarak sicakligi
45°C ye kadar ¢ikarilmasi ile birlikte as1 yiizdesi artan bir egilim gostermistir. Artan
sicaklikla birlikte asilama yiizdesinin diismesi; zincir transfer reaksiyonlaria artan
homopolimerizasyona ve sonlanma tepkimelerinin ivme kazanmasina bagh

olabilecegi diigiiniilmektedir [104,105,106].
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Sekil 3.17. Sicakligin as1 yiizdesi ve asilama verimine etkisi
Calisma kosullari; t= 4 saat, [DEAAmM]= 0,219 M, MG= 500 Watt,

[K2S,0s ]= 4,55x10° M, [PVA]= % 2 [TEMED]=6,6x10*M

3.2.2 Asilama Uzerine Siirenin Etkisi

Polimerizasyon siiresinin as1 yiizdesi ve as1 verimine etkisi incelenmek iizere diger
parametreler sabit tutularak (T= 45 °C, [DEAAm]= 0,219 M, [K;S,0s]
= 4,55x10° M, [TEMED]= 6,6x10* M, [PVA]= % 2) asilama siiresi 1-6 saat
araliginda calisilmistir. ve sonuclar Sekil 3.18’da sunulmustur. Elementel analiz
sonuglar1 ve kiitle artiglarindan hesaplanan as1 yilizdesinin 32 agilama verimliliginin
ise % 74 oldugu maksimum degerlere 1. saatin sonunda ulasilmistir. Hemen hemen
4. saatte de ayn1 degerlere ulasildigi i¢in enerji ve zaman tasarrufu saglanmasi adina
1 saat optimum siire secilmistir. As1 yiizdesi ve asilama verimi tepkime siiresiyle

Once artmig daha sonra ise sabitlenmistir. As1 yiizdesinin zamanla artmasi, aktif
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merkezlere eklenen monomer sayisinin artmasina baglanabilir. Polimerizasyonun 1
saatte doygunluga ulastigi diistiniilmiistiir. Optimum degere ulasildiktan sonra
reaksiyon siiresinin daha da artirilmasi sonucu, zincir iizerindeki aktif bolgeler
radikaller tarafindan isgal edilir. Dolayisiyla homopolimer olusumu as1
kopolimerizasyona baskin  gelmektedir. Benzer egilimler literatirde de

bulunmaktadir [107,108,109,110].
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Sekil 3.18. Siirenin as1 yiizdesi ve agilama verimine etkisi
Calisma kosullari; T= 45 °C, [DEAAm]= 0,219 M, MG= 500 Watt,

[KS,0s ]= 4,55x10° M, [PVA]=% 2 [TEMED]=6,6x10°M

3.2.3 Asilama Uzerine Mikrodalga Giiciiniin Etkisi

Gli¢ parametresinde 100 Watt ile baslanilarak 1000 Watt’a kadar caligilmis ve elde

edilen sonuglar Sekil 3.19°da sunulmustur. As1 kopolimerizasyonunda diger tiim
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parametreler sabit tutulmustur. Sekil 3.19°da mikrodalga giiciiniin as1 yilizdesi ve
asillama verimine etkisi incelendiginde, as1 yiizdesi ile asilama verimi 500 Watt’a
kadar arttigi mikrodalga gilici artirildik¢a her iki verimde azalma oldugu
gozlenmistir. Mikrodalga giiciiniin artmasi ile birlikte as1 verimlerinin 500 Watt’ta
maksimum olmasi; mikrodalga enerjisinin daha fazla monomer ve makro radikal
olusumuna sebep olmasi ile asilamanin artmasi seklinde yorumlanabilir. 500
Watt’dan sonra ¢alisilan farkli giic degerlerinde as1 yiizdesi ve asilama veriminin
azalmasi; yiiksek mikrodalga giiciiniin kopolimer yapisi igerisinde ayrismaya ve

homopolimer olusumunun artigina atfedilebilir [111,112,113].
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Sekil 3.19. Mikrodalga giiciiniin as1 yiizdesi ve asilama verimine etkisi
Calisma kosullari; T= 45 °C, t= 1 saat, [DEAAmM]= 0,219 M, [K;S,04]

= 4,55x10° M, [PVA]=% 2, [TEMED]=6,6x10™*M
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3.2.4 Asilama Uzerine Baslatic1 Derisiminin EtKkisi

Bu parametrede farkli derisimlerinde potasyum persiilfat baslaticisi kullanilarak
asilama i¢in optimum degerler belirlenmeye calisilmistir. Asilamaya potasyum
persiilfat (KPS) derisiminin etkisi; 5,6x10* — 1,37x10% M araliginda olmak iizere
diger parametreler sabit tutularak incelenmistir. Sonuglar Sekil 3.20°de verilmistir.
Sekil incelendiginde baslatici derisimi 1.3x10° M oldugunda, as1 yiizdesi ve asilama
verimi maksimum 40 ve % 81 olarak bulunmustur. Daha yiiksek K;S,0g
derigimlerinde ise as1 ylizdesi ve asilama veriminde belirgin bir azalma

gozlenmektedir.

K2S;0g’in sulu ortamin etkisiyle ¢oziinmesi sonucu olusacak siilfat ve hidroksi
radikallerinin sayisi, derisimin artirilmasi ile artis gosterir. Bunun sonucunda
monomerik ve makroradikal zincirleri gogalir. Polimerizasyon ortamindaki baslatici
molekiillerinden olusan bu serbest radikaller, dogrudan PVA omurgasinin
karakteristik grubundan (OH) H kopararak asi kopolimerizasyon i¢in uygun aktif
merkezleri olustururlar. Radikalik olarak aktif olan PVA ortamdaki diger polimerler
ile baglanarak uzun polimer zincirleri olusturur. Ayni zamanda potasyum persiilfat
radikallerinin ¢ogalmasi sonucu ¢ozeltide dietilakrilamid homopolimerizasyonu
baglar ve aktif poli(N,N-dietilakrilamid) zincirlerinin sayis1 artar. Ortamdaki aktif
homopolimer  zincirleri  PVA ile zincir transfer tepkimeleri verir. Asi
kopolimerizasyon i¢in uygun merkezlerin olusmasi saglandigindan asilamayi artirici

yonde etki yapmaktadir.

KPS derisiminin daha da artirilmasi, polimerizasyon ortamindaki radikal derisimini
artiracagindan asir1 radikal varliginda polimer veya monomerden daha fazla sayida

serbest radikal Tretilir. Bunun sonucunda biiyliyen polimer zincirleri zincir
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sonlandirma tepkimeleri verir ve ayrica homopolimerlesme artar. As1 yiizdesi ve
asillama veriminin bu nedenlere bagh olarak azaldigr distnilmistir. Farkl

calismalarda benzer egilimlerle karsilasilmistir [114,115,116].
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Sekil 3.20. Baslatic1 derisiminin as1 yiizdesi ve agilama verimine etkisi
Calisma kosullari; T= 45 °C, t= 1 saat, MG= 500 Watt, [DEAAmM]

=0,219 M, [PVA]=%2, [TEMED]=6,6x10"

3.2.5 Asilama Uzerine Hizlandiric1 Derisiminin Etkisi

Hizlandirict N,N,N’,N’—tetrametiletilendiamin (TEMED) kullanilarak PVA-as1—
PDEAAm as1 kopolimeri sulu ortamda mikrodalga 1sinlari yardimiyla
sentezlenmistir. Farkli TEMED derisimlerinin as1 yiizdesi ve verimine etkileri
incelenmis ve sonuglar Sekil 3.21°de verilmistir. Sekil incelendiginde TEMED

derisiminin 3,3x10* M’a kadar artmasi ile as1 ylizdesinin ve asilama veriminin
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arttigi, bu derisim degerinden sonra ise azaldigi goriilmektedir. En yiiksek asi
yiizdesi 3,3x10™ M’da % 41 olarak elde edilmistir. TEMED derisiminin artmasi ile
baslangigta daha fazla HSO4, ve OH' baslatici radikallerinin olustugu, optimum
degerden sonra ise kopolimerizasyon ile yarismali sekilde yliriiyen
homopolimerlesme tepkimelerinin  hizlanmast sonucu asilamanin  azaldigi
diistiniilmektedir [117,118]. Baslatici ve TEMED arasindaki tepkime sekil 3.15°de

sunulmustur.
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Sekil 3.21. TEMED derisiminin as1 yiizdesi ve asilama verimine etkisi
Calisma kosullari; T= 45 °C, t= 1 saat, MG= 500 Watt, [K,S,0q]

=1,3x10° M, [DEAAM]=0,219 M, [PVA]= % 2
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3.2.6 Asillama Uzerine Monomer Derisiminin Etkisi

Bu boliimde momomer derisiminin as1 yiizdesi ve verimine etkisi arastirilmis ve elde
edilen sonuclar Sekil 3.22°de verilmistir. Sekil 3.22’den maksimum as1 ylizdesine
(% 43) 0,33 M DEAAm derisiminde ulasilmistir. Sekilden goriildiigii tizere asi
yiizdesi, monomer derisimi 0,33 M oluncaya kadar artmakta daha sonraki artiglarda
azalma gozlenmektedir. Diisik DEAAm derisimlerinden yiiksek derisimlere dogru
asillama verimi ve as1 ylizdesinin artmasini; monomer derigimi arttikca polimer
zincirine difiizlenen monomer miktarinin artmasi ve aktif u¢lara monomer baglanma
derecesinin ylikselmesi seklinde yorumlanabilir. DEAAm derisiminin 0,33 M’dan
biliylik derisimlere ¢ikildiginda as1 yiizdesinde artma gozlenmeme sebebi ise;
polimerizasyon ortaminda monomer derisiminin artisi, homopolimer olusumuna ve
beraberindeki vizkozitenin artmasit ile PVA igerisine monomer diflizyonunun

engellenmesi ile aciklanabilir. Benzer sonuclara literatiirde de rastlanmistir

[119,120,121].
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Sekil 3.22. Monomer derisiminin as1 yiizdesi ve asilama verimine etkisi
Calisma kosullari; T= 45 °C, t= 1 saat, MG= 500 Watt, [K;S,0q]

=1,3x10° M, [TEMED]= 3,3x10*M, [PVA]= % 2

3.2.7 Asilama Uzerine Polimer Yiizdesinin Etkisi

Polimer yiizdesinin etkisi; % 1.5-4 araliginda, diger parametreler sabit tutularak
incelenmis ve elde edilen sonuglar Sekil 3.23’de sunulmustur. Sekil incelendiginde,
as1 ylizdesi ve asilama veriminin PVA yiizdesi ile arttig1, % 3’de maksimum oldugu
ve bu degerden sonra azaldig1 goriilmektedir. En yiiksek as1 yilizdesi ve verimi % 73

ve % 95 olarak bulunmustur.

Polimer yiizdesinin artmasiyla birlikte oncelikle PVA zincirleri tizerinde daha fazla
aktif u¢ olusmus ve PVA ylizdesi ile as1 yiizdesi artmistir. Optimum yiizdeden sonra
azalma gerceklesmesi ise ortamdaki sabit kalan DEAAm miktari ile iligkilidir. Belirli

bir % PVA degerinden sonra asi yiizdesinin azalmasi s6z konusudur. Ortam
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viskozitesi PVA’nin eklenmesiyle artarak, aktif uglarin birlesmelerini zorlastirmis ve
ast kopolimerizasyon tepkimelerini azaltmistir. Benzer sonuglar literatiirde de

bulunmaktadir [122,123].
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Sekil 3.23. Polimer miktarinin as1 yiizdesi ve agilama verimine etkisi
Calisma kosullar;; T= 45 °C, t= 1 saat, MG=500 watt, [K;S,;0s]

=1,3x10°M [TEMED]= 3,3x10™ M, [DEAAmM]= 0,33M

3.2.8 Asilama Uzerine UV Isin Etkisi

Sonuncu parametre olan UV Lambasi etkisine kadar dnceki parametreler su sekilde
belirlenmistir; Asilama kosullari: T= 45 °C, t= 1 saat, Mikrodalga giicii= 500 watt,
[K,S,0s]= 1,3x10° M [TEMED]= 3,3x10™ M, [DEAAmM]= 0,33 M, [PVA]= % 3.
Tim bu parametrelerde ulasilan maksimum as1 ylizdesi; % 73 asilama verimi ise;

% 95°dir. Bu kosullarda UV Lambas1 kullanilarak gerceklestirilen asilama islemi
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sonucunda as1 ylizdesi % 101 ve as1 verimi % 93’e ulagsmistir. UV 1sinlart yiiksek
enerjili 1ginlar olduklarindan radikal olusumunu artirarak, asi kopolimerizasyonuna
etkisi mikrodalga 1sinlarindan ¢ok daha fazla olmustur. Bu nedenle as1 ylizdesinde
artts gozlenmistir. Mikrodalga cihazi ¢alistigi esnada UV lambasinin alinan

goriintilisii asagida Sekil 3.24’de sunulmustur.

Sekil 3.24. UV lambasi1 parametresinde mikrodalgada gézlenen UV 1511

3.3 PVA ve PVA-asi-PDEAAm’in LCST Degeri Sonuclari

Sentezlenen kopolimerlerin LCST ¢alismast ayni kosullarda 3 kez yapilmis ve elde
edilen sonuglar Sekil 3.25°de sunulmustur. PVA ve as1t kopolimerlerin sicaklikla
gecirgenliklerinin incelenmesi i¢in 0,01 g/ 10 mL derisiminde alt1 farkli 6rnek

hazirlanmis ve 500 nm dalgaboyunda UV spektrofotometresinde gegirgenlikler
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Olclilmiistiir. Sekilden PVA gegirgenliginin sicaklikla degismedigi, bununla birlikte
PDEAAm ve as1 kopolimer gegcirgenliklerinin sicaklikla azaldigi goriilmektedir.
LCST degerleri PDEAAm ve % 43 verimli kopolimer i¢in 29 °C [124] daha diisiik
as1 verimindeki kopolimerler i¢in 31 °C olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglara
gore PVA’ya sicaklia duyarlilik ozelligi kazandirilmistir. Literatiirde benzer

sonuglara rastlanmistir [125].
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Sekil 3.25. PVA ve as1 kopolimerlerin sicaklikla gecirgenlik degisimleri
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3.4 PVA ve Kopolimer Membranlarin Karakterizasyonu

3.4.1 PVA ve Farkh Verimlerdeki PVA-asi-PDEAAm Membranlarin FTIR

Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Bu bolimde saf PVA’dan ve farkli yiizdelerdeki asi kopolimerlerden hazirlanan
membranlarin yapisal karakterizasyonlar1 incelenmistir. FTIR ile analiz edilen, PVA
ve farkli as1 yiizdelerindeki kopolimer membranlarna ait spektrumlar Sekil 3.26’da

sunulmustur.

Sekildeki FTIR spektrumunda 3281 cm™’de gézlenen genis band, PVA membranin
yapisindaki —O-H gerilme titresimlerine karsilik gelmektedir [126]. PVA
spektrumundaki 2908 cm™de ve 2854 cm™’de goriilen pikler alifatik —C—H
gerilmelerine, 1420 cm™ ve 1326 cm™’de goriilen piklerin ise —C—H egilme titresimi
ve —O-H egilme titresimlerine ait oldugu belirlenmistir [127]. PVA membranda
1710 cm™deki gerilme, yapidaki % 2 hidrolize olmamus poli(vinil asetat)
grubundaki —~C=0 gerilmesinden kaynaklanmaktadir [128]. 1142 ve 1087 cm™de

gozlenen piklerin —C-O gerilmelerine ait oldugunu saptamustir [129].

Ast kopolimer membranlara ait FTIR spektrumunda, PVA ve DEAAm etkilesimi
sonucu olusan hidrojen baglar1 nedeniyle bandlar farkli dalga boylarina kaymislardir.
PVA-asi-PDEAAMy, (% 14 as1 ylizdeli membran) spektrumunda 3273 cm ™ de
gozlenen pik PVA membrana benzer sekilde O—H gerilmelerine atfedilebilir. 2923
cm™ deki alifatik -C—H gerilmeleri de aymdir. 1739 cm™ ve 1713 cm™deki pik
hidrolizlenmemis —C=0 gerilmelerine, 1424 cm™ ve 1326 cm™’deki pikler; —-CH, ve

—CHs egilme titresimlerine, 1088 cm™deki pik ise —C—-O gerilmesine aittir.
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Asilanmanin gergeklestigini dogrulayan 1633 cm™deki PDEAAm gruplarindan

gelen —C=0 gerilme piki ¢apraz baglanma ile yerini korumustur.

PVA-asi-PDEAAMs (% 28 as1 verimli membran) ve PVA—asi-PDEAAM,3 (%43
ast verimli membran) membranlarina ait her iki spektrumda goriilen, 3277 ve
3298 cm™*deki diisiik siddetli genis band, PVA'dan gelen —O—H gerilmelerine aittir.
2924 cm™ ve 2935 cm’de, alifatik —C—H gerilmeleri oldugu belirlenmistir.
Hidrolizlenmemis —C=0 pikleri ise 1734 cm™ ve 1706 cm™ de gériilmiistiir. Her iki
membrandaki —CH, ve —CHg; egilme titresimleri, 1430; 1374 cm™°de ve 1431; 1373
cm ™ de pik vermistir. 1090 cm™’de, % 28 ve % 43 verimli membranda aym dalga

boyunda goriilen pik —C—O gerilmesine aittir.

Astlanmis PDEAAm gruplarini tanimlayan 1631 cm™’de (PVA—-asi-PDEAAMy3) ve
1626 cm™ (PVA-asi—PDEAAmMys) *de gozlenen bandlar ise C=O gerilmelerine aittir.
PVA-asi-PDEAAMs ve PVA-asi-PDEAAMy; i¢in sirasiyla; 1272 cm™, 1273 cm™
de goriilen —C-N-C egilme titresimlerine ait pikler asilanmanin gerceklestigini
gosteren ikinci ©nemli piklerdir ve bunlarda ¢apraz baglanma ile yerlerini

korumustur. Farkli galismalarda benzer sonuglarla karsilagilmistir [130].
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Sekil 3.26. PVA, PVA-asi-PDEAAmMy;, PVA-asi-PDEAAmM,s ve PVA-asi—

PDEAAmM,3 membranlarinin FTIR spektrumu

342 PVA ve Ast Kopolimer Membranlarin DSC  Sonuclarinin

Degerlendirilmesi

Membranlarin camsi gecis sicakliklarini belirlemek amaci ile DSC analizleri boliim
3.1.4°de belirtildigi sekilde gergeklestirilmistir. Analiz sonucunda PVA ve farkli as1
yiizdelerindeki membran yapilarimin  sicaklikla degisimlerini  veren DSC

termogramlari, Sekil 3.27°de sunulmustur.
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Termogramlar incelendiginde tiim membranlarda endoterm seklinde camsi gegis,
erime sicakligi ve bozunma sicakliklarinin oldugu gorilmektedir. Termal capraz

baglanma yontemiyle elde edilen membranlarin Tq degerlerinin arttig1 gézlenmistir.

Poli(vinil alkol) membrana ait cams1 gegis sicakligi 156,14 °C olarak bulunmustur.
Ayni sekilde as1 kopolimer membranlara ait Ty degeri de artis gostermistir. Elde
edilen bu sonug¢ ¢apraz baglanma ile amorf bolgelerdeki serbest hacmin azalmasina

atfedilebilir.

Kopolimerizasyon neticesinde membran yapilarinin da termal kararliliginin arttig
goriilmektedir. As1 kopolimer membranlarin erime sicakliklarinin PVA’ya gére daha
az c¢ikmasina karsilik, bozunma sicakliklarinin daha yiiksek olmasi termal

dayanimlariin arttigini1 gostermektedir [131].

3.0

pva membran

%24 verimli membran
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Sekil 3.27. PVA membran ve kopolimer membranlarin DSC termogrami
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3.4.3 XRD Analiz Sonugclari

PVA ve as1 kopolimerlerden elde edilen membranlarin, kristal yapilarmi ve
uygulanan islem sonrasi bu yapilarda olusan degisimleri incelemek amaciyla XRD
(X-1sinlar1 Difraksiyonu) analizi yapilmistir. Film halindeki numunelerin X-1sin1
kirmim profilleri 26=2-50° araliginda izlenmistir. Poli(vinil alkol) ve 2 farkli as1
yiizdesindeki (%28, %43) membranlara ait X-isin difraktogramlar1 Sekil 3.28’de
sunulmustur. PVA membranin yaklasik 260= 19,52° de goriilen siddetli keskin piki,
membran yapisinin yiiksek kristallige sahip oldugunu gostermektedir [132,133,134].
Ast kopolimer membranlarinda c¢apraz baglanan birimlerin PVA’nin —-OH
gruplarindan gelmesinden dolayi, bu pikin siddetinin asilama ile oldukca azaldigi;
dolayisiyla membranlarin kristalliklerinin azaldigr goriilmektedir. Ayrica as1
membranlarin XRD profillerinde yaklagik 260= 8° deki pikin PDEAAmM gruplarinin
kristalliginden kaynaklandigi diistintilmiistiir. XRD diyagramlari, agi membranlarin

yar1 kristalin yap1 sergiledigini gostermistir.

XRD analizlerinde elde edilen X 1sin1 kirinim desenleri sayesinde, yapilarin kristallik
derecesi hesaplanmaktadir. Calismamizda kopolimerlerin % kristallik dereceleri
Nara-Komiya yontemi ile hesaplanmistir [135,136,137]. Bu yontemle XRD
piklerinin altinda kalan kristalin ve amorf alanlarin orani, kristallik degerlerini
vermektedir. Asagidaki esitlik yardimiyla kopolimerlerin % kristallik degerleri

bulunmustur.

%xczﬁxmo
at Ag
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Cizelge 3.3. Membranlara ait % kristallik degerleri

(%) X.

PVA-g-PDEAAM2 3 50

18000 —— PV A Membrane

16000 - — PVA-g-PDEAAmM1 Membrane
14000 - PVA-g-PDEAAM2 Membrane
12000 -
10000 -

8000 -

Intensity (cps)

6000 -

4000 -

2000 - St

0 10 20 30 40 50 60
2theta (deg.)

Sekil 3.28. PVA membran, PVA-asi-PDEAAMLg ve PVA-g-PDEAAM2 43

membranlarin XRD diyagramlari
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3.4.4 AFM Analiz Sonuglari

Atomik kuvvet mikroskobu yapilarin yilizey morfolojilerini ii¢ boyutlu karakterize
eden bir metottur. Hazirlanan membranlarin AFM (Atomik Kuvvet Mikroskobu)

teknikleri ile 6l¢timleri yapilmis goriintiileri alinmistir.

Morfolojik analizleri gergeklestirilen PVA, % 28 ve % 43 as1 yiizdeli PVA-asi—
PDEAAM membranlara ait goriintiiler asagidaki sekillerde verilmistir. % 28 as1
yiizdeli PVA—asi—-PDEAAmM membranin analiz sonucu elde edilen goriintiileri Sekil
3.29 A ve B’de sunulmustur. Farkli bolgelerden alinan yiizey goriintiilerinden hemen
hemen yiizeyinin her bolgesinin ayn1 morfolojik 6zellikte oldugu goriilmektedir.
Yiizey piriizliligi ile ilgili RMS degeri Sekil 3.29’da A igin 0,532, B igin 0,392
olarak bulunmustur. Degerlerin yakin olmast membran ylizeyinin homojen oldugunu

ve diislik olmasi da ylizeyinin piiriizsiiz oldugunu géstermektedir.

PVA ve % 43 asi1 yiizdeli PVA—asi-PDEAAmM membranlarina ait Sekil 3.30’daki
goriintiiler incelendiginde; PVA membran yiizeyinin homojen bir yapiya, asi
kopolimer membranin ise gozenekli ve heterojen bir yiizeye sahip oldugu
goriilmektedir. Farkli yiizdelerdeki as1  kopolimer membran  goriintiileri
kiyaslandiginda, % 43 as1 ylizdeli PVA—asi-PDEAAm membran yiizeyinin; % 28 as1
yiizdeli PVA—asi-PDEAAM membrandan daha piiriizlii oldugu gozlenmistir. Farkli

calismalarda benzer sonuglarla karsilasilmistir [138].
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A RMS: 0,532 nm

10.0 nm

0.0 nm

RMS: 0,392 nm

10.0 nm

0.0 nm

Sekil 3.29. A) ve B) PVA-asi-PDEAAM,s membranina ait farkli noktalardan alinan

ylizey goriintiileri

84



50.0 nm

0.0 nm

50.0 nm

0.0 nm

Sekil 3.30. C) PVA ve D) PVA-asi-PDEAAM (% 43 as1 verimli) membranlarina ait

AFM goriintiileri
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3.4.5 PVA ve As1 Kopolimer Membranlarin SEM Analizi Sonuclar

PVA ve as1 kopolimerlerden (% 28, % 43 ylizdeli) hazirlanan membranlarin yiizey
morfolojileri SEM ile incelenmis ve elde edilen goriintiileri Sekil 3.31°de verilmistir.
Sekilden PVA’nin yiizeyinin piiriizsiiz ve homojen oldugu, asi membran yapilarinda
ise kiiresel heterojen bolgelerin oldugu ve asilama ile bu bdlgelerin attigi

gbzlenmistir. Benzer ¢alismalar literatiirde bulunmaktadir [139].
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15kV X1,888 18um KIRIKKALE 15kV X5, 888 SMm KIRIKKALE

15kV X1,888 18wm KIRIKKALE 15kV X3, 980 Sunp * KIRIKKALE

15kV X1,888 18um KIRIKKALE 15kV X5, 888 Skm KIRIKKALE

Sekil 3.31. PVA membranin (A)1000, (B) 5000 biiyiitmeli; PVA—asi-PDEAAmM (%
28) membranin (C)1000, (D)5000 biiyiitmeli ve PVA—asi—-PDEAAM (%

43) membranin (E)1000, (F)5000 biiylitmeli SEM goriintiileri
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3.4.6 Biyouyumluluk Test Sonuclar

Sentezlenen kopolimerin ve ¢apraz bagli as1 kopolimer membranlarin biyouyumluluk
testleri, MTT yontemi kullanilarak yapilmistir. Bu yontem hiicre proliferasyonunun
Ol¢iilmesi i¢in 3,[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)

tetrazolyum tuzu’nun kullanildig1 hassas bir metoddur.

Sitotoksisite Sonuclari

Sekil 3.32°de, % 28 as1 ylizdeli kopolimer ve membrani ile % 43 as1 ylizdeli
membrana ait hiicre canliligi (%)-derisim degisimleri goriilmektedir. Genel olarak
hiicre canliliklarinin derisimle yavasca azaldigir goriilmektedir. Ayrica diisiik asi
yiizdeli kopolimer ve membraninin hiicre canliliklarinin daha yiiksek oldugu
goriilmektedir. Orneklerin uygulandigi hiicrelerde en yiiksek derisimdeki (200
ug/mL) canlilik yaklasik % 72 ile % 28 as1 verimli kopolimere aittir. Diisiik
derisimde (6,25 png/mL) en yiiksek hiicre canliligi % 28 as1 yiizdeli kopolimerin
uygulandigi hiicrelerde yaklasik % 90 oraninda goriilmektedir. Yiiksek derisimlerde
(50, 100, 200 pg/mL) % canlilik oranlarinin en diisiik yaklasik % 66 oraninda % 43
as1 yiizdeli membranin uygulandigi hiicrelerde gorildiigli tespit edilmistir. Sonug
olarak kopolimer ve iki kopolimer membranin toksik etkisinin olmadig ve

biyouyumlu olduklari tespit edilmistir.
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Sekil 3.32. Kopolimer ve kopolimer membranlara ait MTT test sonuglar1

Apoptotik-nekrotik indeks Sonuclar:

Apoptotik ve nekrotik indeksin belirlenmesi i¢in ikili boyama yapilmistir. Kontrol
grubu olarak sadece medyum igeren hiicreler kullanilmistir. Ikili boyama
solisyonunda bulunan hoechst 33342 apoptotik hiicreleri boyayarak, DAPI
filtresinde parlak mavi renkte gostermektedir. Nekrotik hiicreler ise hiicre membrani
zarar gordigil i¢in propodium iodiedle boyanarak FITC filtresinde kirmizi renkte
goriilmektedir. Canli hiicreler DAPI filtresinde mavi renkte, FITC filtresinde yesil

renkte goriilmektedir.

Kopolimer ve Kopolimer membranlara ait apoptotik nekrotik indeks sonuglari
Cizelge 3.4’de gosterilmektedir. Diisiik derisimde (6,25 pg/mL) % 43 as1 ylizdeli
membranin uygulandigi L929 fibroblast hiicrelerinde nekrotik indeks orani yaklasik

% 14 olup diger polimerlere gore daha toksiktir. Derisim arttikca nekrotik indeks
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oranlarinda artis goriilmektedir. % 28 as1 ylizdeli kopolimer, % 28 ve % 43 as1
yiizdeli membranlarmin uygulandigi 1929 fibroblast hiicrelerindeki apoptotik indeks
oranlar1 ¢ok farklilik gostermemekle birlikte, yiiksek derisimde (200 pg/mL) en
yiiksek apoptotik indeks yaklasik %10 oraninda % 28 as1 yilizdeli kopolimerin

uygulandigi hiicrelerde goriilmektedir.

Cizelge 3.4. Polimerlerin uygulandigr 1929 fibroblast hiicrelerine ait apoptotik-

nekrotik indeks sonuglari

Derisim % 28 As1 Yiizdeli % 28 As1 Yiizdeli % 43 As1 Yiizdeli
(ng/mL) Kopolimer Membran Membran
%Apoptoz | %oNekroz | %Apoptoz | %Nekroz | %0Apoptoz | %Nekroz
0 2+1 0 2+1 0 2+1 0
6,25 6+1 9+0,5 4+0,7 13+2 3+0,5 14+0,7
12,5 7£0,5 9+2 5+1 15+1 4+0,7 22,5+1
25 8,5+1 10£0,7 5,5+1 18+0,5 5+1 23+0,7
50 8+1 11+1 6+0,7 25+0,5 5+0,5 25+0,5
100 9+0,7 13+1,4 6,5+1 26+1 6+0,5 27+1,4
200 10,5+1 15,5+1 7+0,7 26,5+1 6,5+1 31,52

Polimerlerin uygulandig: hiicrelere ait apoptotik ve nekrotik indeks goriintiileri Sekil

3.33’de gosterilmistir. Apoptotik hiicreler Hoechst 33342 ile parlak mavi renkte
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goriilmekte ve DAPI filtresinde incelenmektedir. Kirmizi goriinen hiicreler
propodium iodide ile boyanmis, nekrotik hiicrelerdir. Nekrotik hiicreler FITC
filtresinde goriilmektedir. Apoptotik hiicre sayilarinin az olmast MTT sonuglarini

desteklemistir.

Sekil 3.33. Kopolimer ve membranlarin Floresans mikroskop goriintiileri A. 100

pug/mL derisimde % 43 as1 yiizdeli membran uygulanmis L929
fibroblast hiicreleri, B. 50 pug/mL % 28 as1 ylizdeli membran
uygulanmig 1.929 fibroblast hiicreleri, C. 12,5 pug/mL konsantrasyonda
% 28 as1 yiizdeli kopolimer uygulanmig L929 fibroblast hiicreleri, D.
DAPI filtresinde sadece medyum uygulanmis kontrol grubu hiicreleri.

Bar 100 pm gostermektedir.
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3.6 PVA Membran ve Farkli As1 Verimlerindeki Membranlara Ait Ila¢ Gecis

Cahsmalan

Yapilar1 karakterize edilen PVA ve PVA-asi—-PDEAAm kopolimer membranlarinin
gecis calismalart 32 °C da Franz diflizyon hiicrelerinde {i¢ farkli pH’da (mide ig¢in
pH=2,1 deri i¢in pH=5,5 bagirsak i¢cin pH=7,4) ve ii¢ farkli sicaklikta (25 °C; 32 °C;
37 °C) gergeklestirilerek bu uyarilar ile ilag gecis Ozelliklerindeki degisimler

incelenmistir.

3.6.1 Membranlardan Ila¢ Gegisine As1 Yiizdesinin Etkisi

Membran kalinligit PVA membran icin 20 pm segilerek flurbiprofen gecisine
asilamanin ve as1 yiizdesinin etkileri incelenmistir. Franz difiizyon hiicrelerinde
gerceklestirilen ilag gecis calismalarinda st ve alt bolimiin pH degeri 7,4’de sabit
tutularak 32 °C’da 24 saat stirede ¢alisilmistir. Flurbiprofen derisimi 2 mg/mL olarak
alinmistir. PVA’ya PDEAAm gruplarinin asilanmasinin ve as1 yiizdesinin artisinin
flurbiprofen gecisine etkileri Sekil 3.34’de sunulmustur. Gegis c¢aligmalari ii¢ kez
tekrarlanmis ortalamalar1 alinarak verilmistir. Standart sapmalar1 oldukca kiiciik

oldugu i¢in sekillerde goriinmemektedir.

Sekil 3.34 incelendiginde 24 saat sonunda PVA membrandan flurbiprofen gegisi
% 46 olarak elde edilmistir. As1 kopolimer membranlardan (20 pm kalinlik)
flurbiprofen gecisi daha yiiksek gozlenmis ve as1 yiizdesi arttikga ilag gecisi
azalmistir. % 9 as1 yiizdeli membranda 24 saat sonunda % 66 flurbiprofen gecerken,
% 43 as1 yiizdeli membranda % 48 bulunmustur. Elde edilen sonuglarin, PVA-asi—

PDEAAmM membranlarinin PVA membranlarina goére daha heterojen yapida
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olmasindan kaynaklandigr disiiniilmiistir. XRD kristallik sonuglarindan da
gorildiigli gibi PVA membranin kristalligi as1 membranlara gore yiiksektir. Dolayisi
ile amorf ylizdesi yliksek oranda olan asi kopolimer membranlarin sismesi daha
yiiksek olacagi i¢in flurbiprofen diflizyonunun yiiksek oldugu diisiintilmiistiir. PVA
membranlardan gecisin  as1  kopolimer membranlara gore diisiik olmasi,

membranlarin sisme ylizdeleri ile desteklenmistir.

Kopolimer membranlarda artan as1 yiizdesi ile birlikte azalan flurbiprofen gegisi
membranlarin sisme yiizdeleri ile agiklanabilir. As1 yiizdesinin artmasi, membran
yapisindaki hidrofobik etkilesimlerin artmasina dolayisiyla da membranlarin sulu
ortamdaki sisme yiizdelerinin azalmasina ve flurbiprofen gecisinin daha diisiik
olmasma yol agmaktadir. PVA’dan gelen hidrofilik fonksiyonel gruplarin varlig
nedeniyle, as1 ylizdesi diislik membranlarin gisme oranlar1 daha yiiksek olmustur.
Kopolimerlerin sisme kapasitesinde gozlemlenen diisiis, artan asi yilizdesinin ag
yapisinda daha biiylik bir yogunluguna neden oldugu dolayisiyla sisme oraninda

diisiis ile sonuglandigindan kaynaklanabilir [140,141,142,143].

Kopolimerlerin asilama ylizdelerinin % sismeye etkisi incelenmis sonuglar Sekil
3.35’de verilmistir. Sekil incelendiginde asilanan PDEAAm’nin yiizdesi arttikca
sisme yavaglamistir. As1 veriminin artmasi ile ila¢ gecisinin azalmasi ise yapiya
katilan daha hidrofobik gruplarin sayisinin artmasina atfedilebilir. PVA-asi—
PDEAAm membranlarin, PVA membrana gore yiiksek derecede sisme yiizdesine
sahip oldugu goriilmektedir. Membranlarda sismenin artmast madde gecisi i¢in
elverigli hacim olusumuna yol agar. Grafiklerde goriildiigii iizere flurbiprofen
gecisinin % 66 oldugu, % 9 as1 yiizdeli kopolimer membranda sisme derecesi en

yiiksektir.
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Sekil 3.34. PVA ve farkli as1 ylizdelerindeki as1 kopolimer membranlarda
flurbiprofen gegisi
Calisma kosullar; alt ve iist hiicre pH: 7,4 sicaklik: 32 °C membran

kalinligi: 20pm
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Sekil 3.35. PVA ve farkli yiizdelerdeki PVA-asi-PDEAAm membranlarin pH:7,4’de,

32 °C’deki sisme derecesi

3.6.2 Membranlardan la¢ Gecisine pH ve Sicakhgin Etkisi

pH ve sicakligin etkisi parametresinde, li¢ farkli as1 membran ile fakli sicaklik ve
pH’da flurbiprofen gecis calismalar1 gerceklestirilmistir. ilk olarak pH=7,4de,
25 °C; 32 °C; 37 °C olmak iizere ii¢ farklh sicaklik i¢in PVA, PVA—asi—-PDEAAmM
(% 14- % 28- % 43 as1 verimli) membranlardan gecis ¢alismalart yapilmistir. Bir
onceki parametrede oldugu gibi kalinliklar her bir membranda 20 um olarak sabit

alinmastir.

3.6.2.1 PVA Membranda Sicakhigin Flurbiprofen Gegisine Etkisi

PVA membranda st ve alt bolme pH degerleri 7,4; 5,5; 2,1’de sabit tutularak 25 °C;

32 °C; 37 °C sicakliklarinda gegis deneyleri gergeklestirilmis ve elde edilen sonuglar
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Sekil 3.36’da sunulmustur. Genel olarak tiim grafiklerde sicaklik ile flurbiprofen
gecisi artmistir. 24 saat sonunda flurbiprofen ge¢isi pH:7,4’de 25 °C % 39 olarak
elde edilirken, 37 °C’de % 74 olarak bulunmustur. Flurbiprofen gegisi pH:2,1°de ise

25 °C’de % 25 olarak elde edilirken, 37 °C % 55 olarak bulunmustur.

PVA membranlardan flurbiprofen gecisinin sicaklikla artis gdstermesi polimerik
membranlar i¢in tanimlanan serbest hacim teorisi ile agiklanabilir. Teoriye gore
sicakligin artmasi ile amorf bolgelerdeki polimer zincirlerinin termal hareketleri
serbest hacmi artirmaktadir [144,145]. Sicakligin etkisi ile rastgele hareketliligin
frekansi ve zincir atlamalarinin yiiksekligi olusan serbest hacimleri daha da artirir
[146]. Serbest hacimdeki artis ¢oziici molekiillerinin polimer zincirleri arasina
niifuzunu Kkolaylastirir ve sisme yiikselen sicaklik ile artar. Bunun sonucunda da
polimerik membrandan etken madde geg¢is hizi artar [147]. Ayrica sicakligin
artmasi, taneciklerin hareketliligini arttirir. Dolayisiyla, tanecikler ile membran
arasindaki etkilesim azalmasi nedeniyle gecis yiiksek sicaklikta daha fazla olur
[144,148]. Bu, aym: zamanda gecirgenligi olumlu bir sekilde hizlandirmakta
flurbiprofen gegisinde bir artisa neden olmaktadir. Buna ek olarak, bir maddenin

farkli sicakliklarda farkli su ¢oziiniirliigii olabilir [149].

PVA membranlarin sisme degerlerinin zamanla degisimi pH:2,1; 5,5; 7,4 ve 25 °C;
32 °C; 37 °C’da incelenmistir. Sekil 3.37°deki degisimler incelendiginde, sicaklikla
birlikte sisme derecesinin arttig1 goriilmektedir. Elde edilen benzer sonug, sicaklikla

birlikte amorf bolgelerdeki serbest hacmin artmasina baglanabilir [150].
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Sekil 3.36. PVA membranlarda pH:7,4 (A) pH:5,5 (B) pH:2,1°de (C) flurbiprofen

gegisine sicakligin etkisi
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Sekil 3.37. PVA membranin pH:7,4 (A) pH:5,5 (B) pH:2,1’de (C) farkh

sicakliklardaki sisme derecesi
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3.6.2.2 PVA-asi-PDEAAM1; Membranda Sicakhgin Flurbiprofen Gecisine

Etkisi

As1 yiizdesi diisiik membran olarak % 14 as1 ylizdeli membran se¢ilmis ve sicakligin
etkisi pH= 7,4; 5,5 ve 2,1°de ve 25 °C; 32 °C; 37 °C sicakliklarinda incelenmistir.
Sicakligin etkisi fakli pH degerlerinde Sekil 3.38’de verilmistir. Diisiik as1 yiizdeli
membranda da sicakligin etkisi PVA membrandakine benzer sekilde sicakligin
artmasi ile artmistir. Bu sonug¢ da serbest hacim teorisi ile agiklanabilir [151].

Membranin as1 yiizdesi diisiik oldugu i¢in sicaklik etkisinde degisim gdzlenmemistir.

PVA-asi-PDEAAM;, membranlarin 25 °C; 32 °C; 37 °C’lerde ve pH: 2,1; 5,5; 7,4
tampon c¢ozeltilerinde sisme davraniglari incelenmistir. Sekil 3.39’da gorildigi
lizere membranlarin sisme dereceleri sicaklikla birlikte artis gOstermistir.
Membranlarda sismenin artmasi, madde aktarimi igin elverisli serbest hacmin
artmasma yol agmaktadir [152]. Dolayisiyla membranin sisme degeri arttikga,

flurbiprofen saliminda sicaklikla birlikte artis gézlenmesi beklenen bir sonugtur.
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Sekil 3.38. PVA-asi-PDEAAmM; 4, membranda pH:7,4 (A) pH:5,5 (B) pH:2,1’de (C)

flurbiprofen gecisine sicakligin etkisi
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Sekil 3.39. PVA-asi-PDEAAmMy, membranda pH:7,4 (A) pH:5,5 (B) pH:2,1’de (C)

farkl sicakliklardaki sisme degisimi
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3.6.2.3 PVA-asi-PDEAAM,;s Membranda Sicakhgin Flurbiprofen Gecisine

Etkisi

Orta as1 yiizdeli membran olarak % 28 as1 yilizdeli membran secilmis ve sicakligin
etkisi pH=7,4; 5,5 ve 2,1°de ve 25 °C; 32 °C; 37 °C sicakliklarinda incelenmistir.
Sicakligin etkisi faklt pH degerlerinde Sekil 3.41°de verilmistir. Orta as1 yiizdeli
membranda sicakligin etkisi PVA ve diisiik membrandakinin tersine flurbiprofen
gecisi sicakligin artmasi ile azalmaktadir. pH 7,4’de 24 saat sonunda 25 °C’da
flurbiprofen gecisi % 60 bulunurken, 37 °C’da % 44 olarak tespit edilmistir. Elde
edilen sonu¢ asilanan PDEAAm gruplarina atfedilebilir. PDEAAm polimeri LCST
degerine sahip bir polimerdir. PVA—asi-PDEAAm membraninda 37 °C’da PDEAAmM
gruplari arasinda hidrofobik etkilesimler baskin oldugu igin biiziisiirler ve membran
daha az siser. Bundan dolay1 da flurbiprofen gegcisi bu sicaklikta daha az olmaktadir.
25 °C ise ¢oziicii polimer etkilesimi daha baskindir ve polimerik membran daha fazla

siserek ilag ge¢isi i¢in daha fazla serbest hacim olusturmaktadir [153].

PVA-asi—-PDEAAM,s membranin, sisme davranislarinin incelenmesi amaciyla farkli
pH’lardaki ¢ozeltilerinde bekletilerek 1slak tartimlart alinmistir. Membranlarin sisme
dereceleri Sekil 3.42°de verilmistir. Calisilan sicakliklarda en yiiksek sisme
degerlerine 25 °C ulasilmis ve sicakligin artmasiyla sisme degerlerinin azaldig
gozlenmistir. % 28 verimli membran, PVA-asi—PDEAAmMy, verimli membrana
kiyasla diistik sicaklikta ve pH:7,4’de en fazla oranda sisme davranisi sergilemistir.
Sicakliga duyarli yapida olan membranin, LCST degeri altindaki sicakliklarda daha
fazla oranda sismesi beklenilen bir durumdur. Asilama ile yapiya katilan hidrofob
gruplardan dolayr yiiksek sicakliklarda diisiik derecede sisme gergeklesmistir.

Bununla birlikte, hidrofobik gruplar arasindaki hidrofobik etkilesim, sicaklik arttik¢a
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giiclenir; ¢iinkii bir su molekiiliinlin Sicaklik artis1 esnasinda negatif entropide artis
gosterir. LCST degeri tizerindeki sicakliklarda Gibbs serbest enerjisindeki

(AG = AH-TAS) (AG) pozitif (1) olur ve bu da faz ayrimina yol agar [35,154].

Sonug olarak sicaklik arttik¢a, polimer zincirleri hidrofobik olarak ¢oker, kiiresel bir
yapida toplanir ve ilag gecisi azalir [35,154]. Sekil 3.40°da kopolimer membranlarin
sicaklikla birlikte yapisal degisiklikleri gosterilmigtir. LCST degeri altindaki

sicaklikda ilag gegisi artis gostermektedir.
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Sekil 3.40. PVA-asi-PDEAAM,g Membranin sicaklikla birlikte davranisi
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Flurbiprofen gecisine sicakligin etkisi

105



= 25°C -0 32°C 37°C
250 N A A A
Ay Ay A Y
200 O O
n
5]
(5]
5 150
a
[<P]
£ 100 -
Z
70
c\Q 50 7 A
0 :4 T T T T T 1
0 80 160 240 320 400 480
Siire (dk)
250 - == 25°C -0 32°C 37°C
7 0 | pa—a—n A—n
3 m) 'm) 0
&
a
%]
g 100 1
-
=
e\ 50 4
B
O :4 T T T T T 1
0 80 160 240 320 400 480
Siire (dk)
== 25°C -0 32°C 25°C
250
200
£ 150
[*]
a
%]
£ 100
Z
4 9)
X 50
=)
C
0 L; T T T T T 1
0 80 160 240 320 400 480
Siire (dKk)

Sekil 3.42. PVA-asi-PDEAAmM,s membranda pH:7,4 (A) pH:5,5 (B) pH:2,1’de (C)

farkli sicakliklardaki sisme degisimi
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3.6.2.4 PVA-asi-PDEAAM;3; Membranda Sicakhgin Flurbiprofen Gecisine

Etkisi

Yiiksek as1 verimi olarak % 43 verimli as1 kopolimer se¢ilmis ve sicakligin etkisi li¢
pH ve sicaklikta ¢alisilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.43’de sunulmustur. Orta
verimli membranda elde edilenlere benzer sekilde sicaklik artisi ile ti¢ farkli pH’da
da flurbiprofen ge¢isi azalmistir. pH:7,4’de 25 °C’da flurbiprofen gecisi % 65 elde
edilirken, 37 °C’da % 40 olarak bulunmustur. pH:2,1’de ise 24 saat sonunda 25 °C’da
flurbiprofen ge¢isi % 51 bulunurken, 37 °C’da % 27 olarak bulunmustur. Elde edilen
sonuclarin  bir Onceki bolimde aciklanan asilanmis PDEAAm gruplarinin
karakteristik 6zelliklerinden kaynaklandig: diisiiniilmiistiir. Elde edilen sonuclardan
% 28 ve % 43 as1 membranlarinda flurbiprofen gecisinin sicaklikla degisiminin
agillama ile PVA membranin tersine dondiigii goriilmektedir. Bu hedeflenen bir
sonugtur ve asilama ile PVA membrana sicakliga duyarlilik kazandirildigini

gostermektedir.

PVA-asi-PDEAAM,3 verimli membranin zamana kars1 % sisme derecesi grafikleri
Sekil 3.44°de verilmistir. Sekiller incelendiginde, % 43 verimli membrana ait sisme
yiizdeleri 25 °C ve pH:7,4’de maksimum degere ulasmistir. PVA—asi—-PDEAAM,3
membraninda —OH gruplarinin, PVA—-asi-PDEAAM,3 membrana gore daha az
bulunmasi diisiik derecede sisme davranisinin gézlenmesine neden olmustur.
[155,156]. Bu durum membranlarin yapilarindaki sismelerinin yiiksek olmasina,
dolayis1 ile de transfer icin elverisli serbest hacimlerinin daha fazla olmasina

atfedilebilir.
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Sekil 3.43. PVA-asi-PDEAAmM,3 membranda pH:7,4 (A) pH:5,5 (B) pH:2,1’de (C)

Flurbiprofen gegisine sicakligin etkisi
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farkl sicakliklardaki sisme degisimi
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3.6.2.5 PVA-asi-PDEAAm Membranlarda pH’nin Flurbiprofen Gegisine Etkisi

Flurbiprofen gecisine pH’ nin etkisini incelemek iizere 32 °C’da iic pH’da deneyler
gerceklestirilmis ve elde edilen sonuglar Sekil 3.45’de verilmistir. pH 2,1°de
flurbiprofen gecisi PVA-—asi-PDEAAMy4, PVA-asi-PDEAAmM,s ve PVA-asi—
PDEAAmM,3 membranlarda 24 saat siirenin sonunda sirasiyla % 40, % 35 ve % 32

elde edilirken, pH:7,4°de % 59, % 50 ve % 48 clde edilmistir.

Flurbiprofen yaklasik 4,2-4,5 pKa degerine sahip anyonik bir zayif asittir [157]. pH
ile birlikte artan iyonlagsma derecesi, ilacin 4.27'nin tstiindeki pH'larda daha biiyiik
oranda iyonize olmasini saglar boylece yiiksek oranda gegis s6z konusu olur [158].
Flurbiprofen'in farkl pH kosullarindaki ¢6ziintirligii asagidaki Cizelgede verilmistir.
Bununla birlikte pH: 7,4’deki daha yiiksek gec¢is orani, flurbiprofenin karboksil
gruplart ile PDEAAm’nin etil gruplar1 arasindaki hidrofobik ve elektrostatik itme
kaynakli olabilir [159]. Ortam pH’simin azalmasi ile PVA ve PDEAAm gruplari
arasinda hidrojen bagh gecici kompleks yapt olusur. Bu hidrojen bagl kompleks,
polimer agmin daha az hidrofilik olmasina neden olmustur. pH arttikca kompleks

yap1 olugmadigi i¢in sisme hiz1 ve derecesi artmistir [160].

Sisme, polimerik materyallerin ilag salinim davranigini belirleyen Onemli bir
niteliktir. Bu ¢alismada ilag gegis profilleri salinan ilag miktarinin sisme derecesine
baglt oldugunu gosterdi. Sonuglar pH’nin yiikselmesi ile membranin ¢oziicii
gecirgenliginin  artmasmma ve sigmesine atfedilebilir. Sismis membrandan
flurbiprofenin difiizyonu daha kolay gerceklesecegi icin pH ile gecen ila¢g miktar
artmaktadir. pH:2,1°deki diisiik salim membranlarin asidik kosullardaki sisme

oranlarina baghdir. Farkli ¢aligmalarda benzer sonuclarla karsilagilmistir.
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[161,162,163]. Bu parametre ila¢ gegis ylizdesinin, ¢ozlinen ortamin pH'sinin

artmastyla arttigini gosterdi.
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3.6.3 PVA ve PVA-asi-PDEAAMs Membranda ila¢ Derisiminin Flurbiprofen

Gecisine Etkisi

[lag miktarinin ilag gecisine etkisini incelemek icin % 28 as1 yiizdeli membran ile
PVA kullanilarak 32 °C ve pH:5,5’de farkli ila¢ miktarlarinda gec¢is caligmalari
yapilmis ve elde edilen sonuglar Sekil 3.46 ve 3.47°de gosterilmistir. Sekilden ilag
derisiminin 1 mg/mL’den 3mg/mL’ye artirilmasi ile flurbiprofen gecisinin PVA—as1—
PDEAAmM,g verimli membranda % 28’den % 54’e¢ arttigi gozlenmistir. PVA
membranda ise verim % 23’den % 42’ye yiikselmistir. Ilag miktarmin artmasi ile
membran boyunca membran ile temas eden ve Fick’in 1. Difiizyon Yasasi’na gore

diftizlenen ilag miktar1 artacagindan ilag gegisinin arttig1 diistiiniilmiistiir. [164,165].
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Sekil 3.46. PVA membranda 32°C’de pH:5,5’de flurbiprofen gegisine ilag miktarinin

etkisi
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Sekil 3.47. PVA-asi—PDEAAmM,3 membranda 32°C’de pH:5,5’de flurbiprofen

gecisine ilag miktarinin etkisi

3.6.4 PVA ve PVA-asi-PDEAAmM;; Membranda Flurbiprofen Gecisine

Kalinhgin Etkisi

% 28 verimli PVA-asi-PDEAAM membranlar ve PVA membranlar farkl
kalinliklarda hazirlanarak, kalinligin aktarim tizerindeki etkisi arastirildi. Elde edilen
16;20;25;30 um kalinliklarindaki as1 kopolimer ve poli(vinil alkol) membranlardan 1
mg/mL derisimindeki flurbiprofen gegisi pH:5,5 ve 32 °C’da incelenmistir. Sekil
3.49°un incelenmesi ile goriildiigli lizere membran kalinliginin artmasi ile birim
alandan difiize olan flurbiprofen miktar1 azalmigtir. Kalinligin 16 pm’den 30 pm’ye
c¢ikarilmasi ile flurbiprofen gegisi % 62’den % 30’a diistiigli gézlenmistir. Bu durum

membranlardan aktarimin 1. Fick yasasi ile uyumlu oldugunu gostermistir [166].
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Transdermal ilag salim sistemlerinde membrandan gegis difiizyon ile kontrol
edildiginden, gecirgenlik orani hem membranin kalinligit hem de membranin ig
ozelligi ile degismektedir. Membran kalinliginin arttirilmasi, daha uzun bir diflizyon
yolu olmasi nedeniyle uzun bir gecikme siiresi saglar; bu da membranlardan ilag
gecisin  membran kalinligi tarafindan etkili bir sekilde ayarlanabilecegini

gostermektedir [167].

Sekil 3.48 incelendiginde ayni sekilde PVA membranlardan farkli kalinliklarda
gerceklestirilen gegis neticesinde, kalinligin 17 um’den 30 um’ye ¢ikarilmasiyla
yiizde salim % 39’dan % 25’¢ diismiistiir. Bu sonug¢lar membranlarin sisme

oranlartyla da uyumluluk gostermektedir.

Sisme davranisglarina kalinligin etkisini incelemek amaciyla hazirlanan 17;20;25;30
um kalinliklardaki PVA—asi—-PDEAAm ve PVA membranlarla, sisme deneyleri
gerceklestirilmistir. Hesaplanan sisme derecelerinin degisimleri Sekil 3.50 ve 3.51°de
sunulmustur ve her iki sekilde goriildiigli gibi membran kalinligindaki artisla sisme
derecesinde azalma gozlenmistir. Artan kalinlikla sismenin azalmasi, ilacin membran
fazinda izledigi serbest yolun artmasinin yani sira kalinlik nedeniyle artan yogun
membran fazindaki zincirler arasi etkilesime atfedilebilir. Farkli kalinliklardaki
membranlardan Flurbiprofen gecis yiizdesi ile sisme derecesi uyumluluk
gostermektedir. Sisme derecelerindeki azalma, aktarima elverigli serbest hacmin

azaldigini destekler niteliktedir [168].
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Sekil 3.49. PVA-asi-PDEAAMyg membranlardan flurbiprofen gegisine kalinligin

etkisi
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Sekil 3.50. PVA membranin pH:5,5 ve 32 °C’da farkli kalinliklardaki sisme degisimi
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Sekil 3.51. PVA-asi-PDEAAM,g membranin pH:5,5 ve 32 °C’da farkli

kalinliklardaki sisme degisimi
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3.6.5 PVA ve PVA-asi-PDEAAM,3s Membranda Flurbiprofen Gegisine Capraz

Baglama Siiresinin Etkisi

Capraz baglama siiresinin flurbiprofen salimi tizerine etkisini incelemek i¢in sirasiyla
45 dakika, 60 dakika, 90 dakika ve 120 dakika boyunca 1s1l olarak ¢apraz baglanmis
PVA ve PVA-asi-PDEAAM,g membranlar hazirlanmistir. Yapilan gegislerden elde
edilen sonuglar Sekil 3.52 ve 3.53’de sunulmustur. Membranlardan 24 saat boyunca
gergeklestirilen salim sonucu, 45 dakika ¢apraz baglanan membrandan flurbiprofen
gecisi en yiiksek oranda gerceklesmistir. Capraz baglama siiresinin 45 dk’dan 120
dk’ya artirllmasiyla 24.saatin sonunda ortalama gecisin PVA membran igin % 60’dan
% 25’e, PVA—as1i—-PDEAAM,g membran i¢in % 79°dan % 29’a diistiigli gozlenmistir.
Capraz baglama derecesinin artmasi ile birlikte membran yapisi1 daha siki bir hal
alarak c¢ozelti molekiillerinin diflizyonu zorlasmis ve sisme dereceleri azalmistir.

Azalan serbest hacimden dolay: ilag gegisi azalmistir [169].

Sisme dereceleri ile elde edilen sonuglar flurbiprofen gecisini desteklenmistir. Sisme
derecelerine karsi siire degisimleri de 3.54 ve 3.55’de sunulmustur. Capraz baglanma

stiresi 45 dk’da her iki membran i¢in en yiiksek sisme derecesi elde edilmistir.
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Sekil 3.52. PVA membrandan flurbiprofen gecisine ¢apraz baglama siiresinin etkisi
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Sekil 3.53. PVA-asi-PDEAAM;s membrandan flurbiprofen gegisine ¢apraz baglama

suresinin etkisi
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Sekil 3.54. PVA membranin pH:5,5 ve 32 °C’da farkli ¢apraz baglama siirelerindeki

sisme degisimi
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Sekil 3.55. PVA-asi-PDEAAmMys membranin pH:5,5 ve 32 °C’da farkli ¢apraz

baglama stirelerindeki sisme degisimi

120



3.6.6 PVA ve PVA-as1i-PDEAAM,3s Membranda Flurbiprofen Gegisine Capraz

Baglama Sicakhiginin Etkisi

PVA ve as1 kopolimer membranlardan flurbiprofen salimina capraz baglanma
etkisini arastirmak amaciyla, pH 5,5 tampon ortaminda 2 mg/mL flurbiprofen
derisimi ile 125 °C, 150 °C, 175 °C ve 200 °C sicakliklarda membranlar 1 saat 1s1l
capraz baglanmis ve ilag gegislerinde elde edilen sonuglar Sekil 3.56 ve 3.57°de
verilmistir. Sekiller incelendiginde en yiiksek aktarim 125 °C’da capraz baglanan
membranlardan gerceklesmistir. Capraz bag sicakliginin artmasiyla birlikte aktarimin
azaldigr belirlenmistir. Bu sonu¢ artan ¢apraz bag sicakligi ile capraz bag
olusumunun arttigini gostermektedir. Capraz bag derecesinin artmasi yapidaki —OH
gruplarinin azalmasma yani hidrofilikligin azalmasia yol a¢mistir. Hidrofiliklik
azaldiginda membranlarin sulu ortamdaki sisme derecesi azalmakta buna bagli olarak
da ilacin aktarimina elverisli hacim azaldigindan, aktarim diismektedir. Benzer
sonuglar literatiirde de bulunmaktadir [170]. Membranlarin sisme derecelerinin
capraz baglanma sicaklig ile degisimleri Sekil 3.58 ve 3.59°da verilmektedir ve ilag

gecis sonuglarini desteklemektedir.
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Sekil 3.56. PVA—-asi-PDEAAM,g membrandan flurbiprofen gegisine ¢apraz baglama

sicakliginin etkisi
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Sekil 3.57. PVA membrandan flurbiprofen gecisine capraz baglama sicakliginin

etkisi
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Sekil 3.58. PVA-asi-PDEAAMys membranin pH:5,5 ve 32 °C’da farkli ¢apraz

baglama sicakliklarindaki sisme degisimi
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Sekil 3.59. PVA membranin pH:5,5 ve 32 °C’da farkli ¢apraz baglama

sicakliklarindaki sisme degisimi
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3.6.7 PVA-asi-PDEAAMys Membranda Flurbiprofen Gegisine Verici Bolme

pH’simin Etkisi

PVA-asi-PDEAAM,s membranlardan flurbiprofen salimina pH etkisi; alict
bolmenin pH’s1 5,5’de tutularak, verici bolme pH’s1 degistirilerek arastirildi. Sekil
3.60’1n incelenmesinden de goriildiigii gibi membranlardan flurbiprofen aktarimi, pH
degerindeki diismeyle paralellik gostermistir. En yiiksek flurbiprofen aktarimi
pH:7,4’de elde edilirken; en disiik flurbiprofen aktarimi pH:2,1’de elde edilmistir.
En diisiik aktarimin gézlendigi pH:2,1’de membran alict bolme tarafinda en diisiik
sisme oranina sahip oldugu icin simirlayict bir yiizey olusturmustur. Flurbiprofenin
pH:2,1°deki gecisi de dikkate alindiginda diisiik aktarim yiizdesinin diisiik

¢Oziiniirliik ve sinirh aktarim ylizeyinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

=O—-pH:7.4—5.5 pH:5.5—-5.5 =&—pH:2.1-55.5

80 -

70 -

Flurbiprofen Gecisi (%)

0 4 8 12 16 20 24
Siire (Saat)

Sekil 3.60. PVA—-asi-PDEAAM,g membranlardan flurbiprofen salimina verici bolme

pH’smin etkisi
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3.6.8 PVA-asi-PDEAAM28 Membranda Flurbiprofen Gecisine Alic1 Bolme

pH’simin Etkisi

PVA-asi-PDEAAM,s membranlardan flurbiprofen salimina pH degisiminin etkisini
incelemek amaciyla membranlar difiizyon hiicresine yerlestirilerek pH:5,5
tamponunda 2 mg/mL derisiminde hazirlanan flurbiprofen ¢6zeltileri 32 °C’da
pH:7,4; 5,5; 2,1 tamponlarina kars1 gegisleri incelenmistir. Sekil 3.61 incelendiginde
membranlardan flurbiprofen aktarimi pH degerindeki azalma ile artis gostermekte,

en yiiksek gecis pH:2,1’de elde edilirken; en diisiik ge¢is pH:7,4’de elde edilmistir.

pH:5.5—7.4 pH:5.5-5.5 =&-pH:5.5-2.1

70 4
—A

Flurbiprofen Gegisi (%)

0 T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24

Siire (Saat)

Sekil 3.61. PVA-asi-PDEAAM,s membranlardan flurbiprofen salimina alici bolme

pH’simin etkisi
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3.6.9 PVA-asi-PDEAAMys Membranda Flurbiprofen Gecisine Yag Asitlerinin

Etkisi

Ilag tasima sistemlerinde, penetrasyon arttirma teknolojisi transdermal uygulama i¢in
mevcut ilaglarin sayisini artiracak énemli bir gelismedir. Bunun yaninda son yirmi
yilda cilt, topikal, bolgesel ve sistemik etkiler i¢in ila¢ dagitiminda onemli bir
uygulama yeri haline gelmistir. Ancak ciltte stratum corneum, ilag penetrasyonu igin

ana bariyer vazifesi gormektedir.

Deri ve transdermal ilag salim genellikle cilt tarafindan ilaglarin terapétik oranlarda
gecisinin engellendigi zayif gecirgenlikler ile siirlidir. Dermal ve transdermal
gecirgenlige karsi birincil bariyer, stratum corneum (SC), cildin en iist katmani1 olup,
keratin zengini hiicrelerden olusur ve ¢oklu lipid tabakalarinin igine yerlesmistir

[171].

Deri iizerinden ila¢ penetrasyonunu ve emilimini arttirmak icin stratum corneum'un
bariyer Ozelliklerini degistirmek adma bir takim yontemler uygulanmaktadir.
Calisgmamizda kimyasal penetrasyon artirict olan yag asitleri kullanilmaktadir. Son
yillarda ilaglarin cilt yoluyla gegirgenliklerinin, hem kimyasal penetrasyon hem de

fiziksel yontemlerle arttigi goriilmiistiir [172].

Kontrollii salim sistemlerinde, transdermal ilag salim sistemlerinin; emilim igin
biyolojik bariyer 6zelliklerini degistirme kabiliyetinin olmas1 6nemli bir avantajdir.
Deri yoluyla ilag penetrasyonunu ve emilimini arttirmak igin stratum corneum'un
bariyer 6zellikleri, kimyasal penetrasyon arttiricilar kullanilarak degistirilmektedir.
Deri bariyerini gegici olarak azaltan kimyasal maddeler, ila¢ emilimini

artirmaktadirlar.
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Flurbiprofen, giiglii bir nonsteroid antienflamatuvar ilag olup, romatoid artrit ve
bununla baglantili bozukluklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Flurbiprofen, oral uygulama ile gii¢lii farmakolojik aktivitelere sahip olsa da,
sistemik yan etkiler ve gastrointestinal tahris gibi istenmeyen etkilere de neden
olmaktadir. Flurbiprofen'in genellikle uzun bir siire kullanildigim1i goz Oniine
alindiginda, terapotik kan konsantrasyonunun korunup yan etkilerin ise azaltilmasi
istenmektedir. Bunu saglayabilmek igin jel, merhem ve krem gibi transdermal

preparatlar yogun bir sekilde incelenmistir [173].

Bununla birlikte, siklikla kullanilan steroidal olmayan antienflamatuar ilaglar
arasinda nispeten iyi gegirgenlige sahip olmasina ragmen, flurbiprofen'in transdermal
iletimi ile etkili bir kan konsantrasyonu elde etmek zordur, ¢iinkii esasen zayif cilt
gecirgenligine sahiptir. Bu nedenle etkili bir kan seviyesini korumak ve
flurbiprofenin cilde niifuz etme oranini arttirmak igin penetrasyon artiricilarin
kullanilmas1 vazge¢ilmez olmustur. Bu amacla cesitli niifuz arttiricilar, calismamizda
degerlendirilmistir [173,174]. Bu parametrede niifuz arttiric1 olarak ¢esitli yag asitleri
kullanilmis; flurbiprofenin  membranlardan yeterli ve yiiksek derecede gegisi

saglanmistir.
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Epidermis:
Stratum corneum
Stratum lucidum
Stratum granulos& Sweatdtict
Stratum spinosum —— %
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—_— Nerve
Papillary
Dermis Capillary
Reticular
Sweat
gland
Vein
Subcutaneous
fatty tissue
Artery

Sekil 3.62. Deri yapisi ve katmanlari [175].

Sekil 3.63 ve 3.64 incelendiginde yag asitlerinin kullanilmasiyla Flurbiprofen
gecirgenliginin artig1 gézlenmistir. Yag asidi zincirinin -C sayisina bagl olarak bu
gecis oranlart farklilik gostermistir. Cizelge 3.5 Yag asitlerinin yapilart verilmistir.
Diiz zincirli doymus yag asidleri olan palmitik ve miristik asit % 5 oraninda ilagla
birlikte ¢oziilerek kullanilmistir. 14 C sayisina sahip miristik asit ilavesinde gegis %
68 iken, 16 C sayili palmitik asitde % 80 oranindadir. Doymus orta zincirli yag
asitleri kisa zincirli yag asitlerine kiyasla cilt niifuzunu artirmada daha fazla etkilidir.
Gegirgenlik artirrmi, doymus yag asitlerinin etki tarzinin, stratum corneum boyunca

gegcirgenligine baglh oldugunu diisiindiirmektedir. [176].

Doymamis yag asitleri olarak gruplandirilan, ayni alkil zincirleri bulunan ancak
farkli ¢ift baglara sahip olan oleik ve linoleik asit ile ¢alisildiginda membranlardan

aktarim % 100’e yaklagsmistir. % 5 oraninda oleik asit eklendiginde salim yiizdesi en
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yiiksek degere ulasmustir. Cis konfigiirasyonlu uzun zincirli bir yag asidi beklendigi
tizere, membran ile etkileserek yapiy1r degistirir [177]. Yapisinda iki ¢ift bag
bulunduran linoleik asit %2 ve %5 oraninda kullanildig1 gecislerde her iki durumda
oleik asitten daha az artirici etkide bulunmustur. Cis ¢ift bag sayisinin artmasiyla yag
asitlerinin artan bukiilmis sekli, kendilerinin membran yiizeyinden gegislerini
zorlagtirmaktadir. Bu durum oleik asitin linoleik asitten daha fazla artirici etki

gostermesine neden olur [178].

Sonug olarak doymamig asit gurubundaki oleik asit en giiclii penetrasyon artirici
olarak ilk sirada yer aldi [179] ve onu sirasiyla linoleik asit, doymus yag asitleri
palmitik asit ve miristik asit izledi. Bu sonuglar yag asitlerinin bariyer direncini
azaltmalarina ve ilacin ¢oOziiniirliiginii ile difiizlenebilirligini  artirmasina
baglanabilir. Farkli ¢alismalarda benzer sonuglarla karsilagilmistir. Chi ve ark.
Flurbiprofen'in doymamis yag asitleri tarafindan sican derisine niifuz etme oraninin
17.5 kat artarken, doymus yag asitleri ile daha az artis oldugunu gozlemlemisler

[180].
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Sekil 3.63. PVA-asi-PDEAAmM,s membrandan flurbiprofen gecisine % 2 oraninda

aktivator etkisi

= 0Oleik Asit =O=Linoleic Asit Palmitik Asit == Miristik Asit =%=%28 VERIM

120 -
S 100
S
‘B
‘S 80
=%]
Qo
=
S 60
[=]
o
=)
S 40
=
=
20
0 ' T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24
Siire (dk)

€K1l o. . —asS1— Mog membrandan tlurbiproien gecisine Yo oraninda
Sekil 3.64. PVA-asi PDEAA brandan flurbiprofen gegisine % 5 d

aktivator etkisi

130



Miristik Asit
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O
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Sekil 3.65. Doymus ve doymamis yag asitlerinin molekiil yapilar
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Cizelge 3.5. Yag asitlerinin yapilari

Doymus Yag Asitleri
Yaygin Kimyasal Yapi C:D A* n—x
ismi
Miristik
CH3(CH2)12COOH 14:0
Asit
Palmitik
CH3(CH,)14,COOH 16:0
Asit
Doymamis Yag Asitleri
Oleik
CH3(CH,);CH=CH(CH,);COOH 18:1| cis-A°* | n-9
Asit
Linoleik
CH3(CH2)4CH=CHCH,CH=CH(CH,);COOH | 18:2 | cis,cis- | n—6
M AQ’A].Z

3.6.10 PVA ve PVA-asi-PDEAAm Membranlarin Aktivasyon Enerjileri

PVA ve PVA-asi-PDEAAmM membranlardan, 25, 32, 37 °C sicakliklarinda ve
pH:5,5’de flurbiprofen gegisleri yapilmis, InQ-1/T grafigi Sekil 3.77, 3.78, 3.79,
3.80°de verilmistir. Elde edilen grafiklerin egimlerinden asagida verilen Arrhenius
esitligi kullanilarak membranlar icin gecis aktivasyon enerjileri hesaplanmistir. PVA
membrandan flurbiprofenin aktarim aktivasyon enerjisi 98,75 kJ/mol olarak
bulunmustur. Sekil 3.62, 3.63, 3.64 incelendiginde flurbiprofenin PVA-asi-

PDEAAmM;4, PVA-asi-PDEAAM,s ve PVA-asi-PDEAAM; ast  kopolimer
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membranlardan aktarim aktivasyon enerjileri sirasiyla 17,706 kJ/mol, 21,56 kJ/mol
ve 25,23 kJ/mol olarak hesaplanmistir. PVA-asi-PDEAAm membranlarin
aktivasyon enerjilerinin, PVA membranlara gore diisiik ¢ikmasi; as1 kopolimerlerden
flurbiprofen gecisinin daha kolay oldugunu gostermektedir. Bu boliimde elde edilen
sonuglar flurbiprofen gecis c¢alismalar1 ile uyumludur. Ayrica as1 ylizdesinin
kopolimer membranlarda artmasi ile aktivasyon enerjisinin artmasi membranlarin

hidrofobik 6zelliklerinin artmasina atfedilebilir.

Arrhenius esitligi asagida sunulmustur [181].

Q =A.e -E/IRT

Esitlikte;

Q: Ak
A: Arrhenius sabiti

E: Aktarim aktivasyon enerjisidir.
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Sekil 3.66. PVA membranda pH:5.5 i¢in InQ-1000/T degisimi
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Sekil 3.67. PVA—asi-PDEAAMy, membranda pH:5,5 i¢in InQ-1000/T degisimi
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Sekil 3.68
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Sekil 3.69. PVA—-asi—-PDEAAM,3; membranda pH:5,5 i¢in InQ-1000/T degisimi
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3.6.11 PVA ve PVA-asi-PDEAAm Membranlarin Gegirgenlik ve Difiizyon

Sabitleri

Flurbiprofenin membranlardan gegis ¢alismalarin1 Kinetik olarak desteklemek igin
pH:5,5 ve 32 °C i¢in Crank tarafindan onerilen asagidaki esitlik ile gecirgenlik ve
difiizyon sabitleri hesaplanmistir. Q; ’nin t’ye kars1 grafigi ¢izildiginde egim P.Co° /L
degerine esit olur ve bu esitlikten P(cm?/s) gecirgenlik sabiti bulunur. Elde edilen
sonuglar Cizelge 3.6’da verilmistir. Cizelge incelendiginde as1 kopolimer
membranlardan flurbiprofen gecgirgenliginin ve diflizyonunun PVA membrana gore
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Membranlarin as1 yiizdelerinin artmasiyla da

gecirgenlik katsayisi ve flurbiprofen difiizyonu beklenildigi tizere azalmistir.

Cizelge 3.6. Membran tiirlerinin pH=5,5 tamponunda 32 °C’da 2 mg/mL flurbiprofen

icin gegirgenlik ve diflizyon sabitleri

Membran Tiirii Px10° (cm?/sa) Dx10* (cm?/sa)
PVA membran 2,26 2,02
PVA-asi-PDEAAM, 57 3,55
PVA-asi—-PDEAAM,g 4,83 3,14
PVA-asi—-PDEAAM,;3 4,67 2,67
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4. SONUCLAR

PV A Asilamasi ve As1 Kopolimer Membrandan Flurbiprofen Gegis Sonuclar:

1. Sentetik bir polimer olan PVA’ya N,N—dietilakrilamid monomeri potasyum
persiilfat/ TEMED sisteminde, mikrodalgada basar1 ile sentezlenmis ve yapist FTIR-
Raman, NMR, DSC/TGA ve GPC ile aydinlatilmistir.

2. Asilama sisteminde maksimum asilama verimi polimerizasyon sicakligi 45°C’de
kaydedildi.

3. Optimum asilama kosullari; T=45 °C, t=1 saat, MG=500 Watt, [K,S,0g]=
1,3x10° M [TEMED]:3,3X10_4 M, [DEAAM]=0,33 M olarak bulunmustur.

4. Optimum kosullarda as1 yiizdesi ve asilama verimi sirasiyla % 73 ve % 95 olarak
bulunmustur.

5. Mikrodalgada UV lambasi1 varliginda asilamada as1 yiizdesi % 101 ve asilama
verimi % 93 bulunmustur.

6. PVA’ya PDEAAm asilanmasi ile TGA sonuglarindan termal dayaniminin arttigi
gorilmiistiir.

7. PVA’ya PDEAAm gruplarinin asilanmasi ile sicakliga duyarlilik o6zelligi
kazandirilmistir. LCST degerleri PDEAAm ve % 43 verimli kopolimer i¢in 29 °C
daha diisiik as1 verimindeki kopolimerler i¢in 31 °C olarak bulunmustur.

8. PDEAAm gruplarmin girisi ile flurbiprofen gecisi PVA’ya gore daha yiiksek hizda
gerceklesmistir.

9. PVA-as1-PDEAAmM membranlardan as1 yiizdesinin artmasi ile flurbiprofen gecisi
yavaglamistir.

10. PVA-asi-PDEAAMs membranlarda en yiiksek flurbiprofen gecisi % 5°lik oleik

asit varhiginda 32 °C’da pH=5,5"de % 100 olarak gerceklesmistir.
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11. PVA-asi-PDEAAM,s membranlarda en diisiik flurbiprofen gegisi 1mg/mL ilag
derisiminde 32 °C’da pH=5,5de % 28 olarak bulunmustur.

12. PVA-asi-PDEAAmM membranlardan flurbiprofen gegisi pH ve sicaklik kontrolli
olarak gerceklesmistir.

13. PVA-asi-PDEAAm membranlarda sicakligin 25 °C’dan 37 °C’a artirilmast ile
flurbiprofen gecisi % 28 ve % 43 verimlilerde diismiistiir.

14. PVA ve PVA-asi-PDEAAmM; 4, membranlarda flurbiprofen gegisi sicaklikla dogru
orantil1 olarak artmistir.

15. Flurbiprofen aktarimi membran kalinligi ile azalmus, ilag¢ derisimi ile artmistir.
Yag asitleri ise flurbiprofen aktarimini anlamli derecede artirmustir.

16. Membranlarin ¢apraz bag yogunlugunun artmasi ile flurbiprofen aktarimi
azalmstir.

17. Sentezlenen PVA-asi-PDEAAm kopolimeri ve membranlar1 farkli ilaglarin

transdermal uygulamalarinda kullanilma potansiyeline sahiptir.
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