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Calismanin birinci boliimiinde, sodyum aljinata (NaAlg), N-izopropilakrilamid
(NIPAAm) monomeri asilandi. NaAlg-asi-PNIPAAmM kopolimerler mikrodalga
firinda seryum amonyum nitrat (CAN), azobisizobiitiironitril (AIBN) ve hizlandirici
olarak N,N,N',N'-tetrametiletilendiamin (TEMED) kullanilarak sentezlendi. NaAlg-
as1-PNIPA Am'nin as1 verimine tepkime siiresi, farkli baslatici ve hizlandiricinin etkisi
incelendi. En yiiksek as1 verimi NaAlg-asi-PNIPAAmM3s kopolimerinde % 48,18 olarak
bulundu. Kopolimer membran yapilar1 element analizi, ATR-FTIR, TGA, DSC, SEM
ve AFM yontemleri ile karakterize edildi.

Caligmanin ikinci boliimiinde, sodyum aljinat ve hidroksipropil seliiloziin (HPC) farkli
oranlarda blend membranlar1 glutaraldehit ile ¢apraz baglanarak hazirlandi. Blend
oranlart NaAlg/HPC=1/1, 2/1, 3/1, 4/1, 5/1 olarak belirlendi. NaAlg/HPC blend
yapilar1 ATR-FTIR, TGA, DSC, SEM ve AFM yontemleri ile karakterize edildi.
NaAlg-asi-PNIPAAm kopolimer ve NaAlg/HPC blend membranlart indometasin
gecisinde kullanildi. SEM ve AFM goriintiileri agi membran yiizeyinin piiriizli, blend

membran yiizeyinin ise gézenekli bir yapiya sahip oldugunu gosterdi.

Transdermal ilag gecis ¢alismalari igin indometasinin NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAmM

ve NaAlg/HPC membranlardan gecisi incelendi. [n vitro indometasin gecis

caligsmalari, 25, 32, 37 ve 39 °C’de 24 saat siireyle pH 2,1, pH 5,5 ve pH 7,4



ortamlarinda gergeklestirildi. Membranlardan ilag gegisine as1 yiizdesinin, membran
kalinliginin, ila¢ miktarinin, gluteraldehit derisim ve capraz baglanma siiresi, pH ve
sicakligin etkileri arastirildi ve ilag gegisinin bu parametreler ile degistigi gozlendi.
NaAlg-asi-PNIPAAmM3s membranlarda en yiiksek ilag gegisi % 28,27 olarak
bulunurken, 1/1 blend oranindaki NaAlg/HPC blend membranlarda en yiiksek ilag
gecis yiizdesi % 54,41 olarak elde edildi. Ila¢ gegis sonuclari membranlarin sisme
davranislar ile uyumlu bulundu. ilag gecisinin sicaklikla degisimini Arrhenius Esitligi
ile incelendi ve NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAmM: ve NaAlg-asi-PNIPAAmM3
membranlart i¢in gecis aktivasyon enerjileri sirastyla 81,61, 71,32 ve 70,32 kJ/mol

olarak hesaplandi. Ayrica, NaAlg/HPC=1/1, 3/1 ve 5/1 blend membranlari i¢in gegis
aktivasyon enerjileri sirastyla 28,26, 41,09 ve 55,01 kJ/mol olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Sodyum aljinat (NaAlg), N-izopropilakrilamid (NIPAAmM),
hidroksipropil selilloz (HPC), indometasin, as1 kopolimer,
kontrollii ila¢ gecisi, as1 membran, blend membran, sicakliga

ve pH duyarli membran.
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In the first part of the study, N-isopropylacrylamide (NIPAAm) monomer was grafted
on to the sodium alginate. NaAlg-g-PNIPAAmM copolymers were synthesized using
cerium ammonium nitrate (CAN), azobisisobutyronitril (AIBN) and N,N,N’,N’-
tetramethylethylenediamin (TEMED) as accelerator in the microwave oven. The effect
of reaction time, different initiator and accelerator on the graft efficiency of NaAlg-g-
PNIPAAmM was investigated. The highest graft efficiency was found to be 48.18 % at
NaAlg-g-PNIPPAAmM3 copolymer. The structures of the copolymer membranes were
characterized by element analysis, ATR-FTIR, TGA, DSC, SEM and AFM methods.

In the second part of the study, sodium alginate and hydroxypropyl cellulose (HPC)
blend membranes at different ratios were prepared via crosslinking with
glutaraldehyde. Blend ratios were determined as NaAlg/HPC =1/1, 2/1, 3/1, 4/1, 5/1.
The structures of the NaAlg/HPC blend were characterized by ATR-FTIR, TGA, DSC,
SEM and AFM methods. The NaAlg-g-PNIPAAmM copolymer and NaAlg/HPC blend
membranes were used for permeation of indomethacin. The SEM and AFM images
showed that the surface of the graft membrane has rough structure whereas that of the

NaAlg/HPC membrane has porous structure.



For the transdermal delivery study, indomethacin permeation through the NaAlg,
NaAlg-g-PNIPAAmM and Nalg/HPC membranes was investigated. In vitro drug
permeation through the NaAlg-g-PNIPAAm and Nalg/HPC membranes was carried
out in pH 2.1, 5.5, and 7.4 mediums at 25, 32, 37 and 39°C for 24 hours. Effects of
grafting percentage, membrane thickness, amount of drug, glutaraldehyde
concentration and cross-linking time, pH and temperature on the permeability of drug
through the membranes were investigated and it was observed that the permeability of
drug changes with these parameters. The highest drug permeation thorough the NaAlg-
g-PNIPAAmMs membrane was found to be 28.27% while that of thorough the Nalg/HPC
membrane with 1/1 blend ratio was obtained to be 54.41%. The permeation results of
drug were found to be consistent with the swelling behavior of the membranes. Change
in drug permeation with temperature was studied by Arrhenius Equation and
permeation activation energies for NaAlg, NaAlg-g-PNIPAAmM1 and NaAlg-g-
PNIPAAmMs membranes were calculated as 81.61, 71.32 and 70.32 kJ/mol respectively.
Moreover, permeation activation energies for NaAlg/HPC membranes with 1/1, 3/1
and 5/1 blend ratios werefound to be 28.26, 41.09 and 55.01 kJ/mol, respectively.

Key Words: Sodium Alginate (NaAlg), N-Isopropylacrylamide (NIPAAm),
Hydroxypropyl Cellulose (HPC), Indomethacin, Transdermal Drug
Delivery, Graft Copolymer, Graft Membrane, Blend Membrane,

Thermo and pH Responsive Membrane.
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1.GIRiS

Son yillarda ilaglarin kullaniminda etkili bir teknik olan kontrollii ila¢ salinimina ilgi
artmistir. Kontrollii ilag saliniminda kullanilan polimer (dogal ya da sentetik) ilag ile
birlikte kullanildiginda etken madde dnceden tasarlanan bigimde salinir. ilacin salimu,
uzun bir zaman siiresince sabit kalabilir veya bir¢ok g¢evresel faktore (sicaklik, pH,
konsantrasyon, basing gibi) bagl olabilir [1,2]. Kontrollii ila¢ saliminin amaci
ilaglarin yan etkilerini ve doz asimini ortadan kaldirarak etkin tedavi sekline
ulagmaktir. Bu alanda yapilan calismalarin asil hedefi, ilag¢ dozunu minimuma
indirmek, ila¢ verme araligini uzatmak ve hastay1 ilacin yan etkilerinden koruyarak
yasam Kalitesini artirmaktir [3, 4]. Kontrollii salim sistemlerinin, gelencksel gecis
sistemlerine gore bir¢ok avantaji vardir [3,4]. Bununla beraber kontrollii salim
sistemlerinin dezavantajlar1 da vardir: Toksisite veya kullanilan materyalin
biyouyumlu olmamasi, bozunmasi, implantin cerrahi yontemle yerlestirilmesi gibi, bu
nedenlerle ideal kontrollii serbestlesme sistemi, inert, biyouyumlu, mekanik dayanimi
1yi, hasta i¢in rahat, istenmeyen salim agisindan giivenli olmaldir ve ayrica, nakil

uygulamalari, sterilizasyonu ve fabrikasyonu da basit olmalidir [5].

Her ilacin terapotik araligi denilen minimum ve maksimum kan konsantrasyonu
araligin1 tanimlayan bir aralik vardir. Ilag maksimum kan konsantrasyonunun iizerinde
toksik etki gosterirken, minimum kan konsantrasyonunun altinda ise etkisiz
kalmaktadir. Klasik ilag sekilleri etkin maddeyi hemen saliveren sistemlerdir. Bu
ylizden maksimum kan konsantrasyonuna kisa siirede ulasilir ve hemen plazma diizeyi
diismeye baglar. Etkin maddenin kan konsantrasyonunda dalgalanmalar goriiliir.
Kontrollii salim sistemlerinde ise belirli bir doz alindiktan sonra etkin madde plazma
diizeyi istenilen silire sabit kalir. Boylece hasta sik sik ila¢g almaktan kurtulur ve
plazmanin etkin madde diizeyi degismedigi icin basarili bir tedavi diisiik dozla
saglanmig olur. Kontrollii salim sistemleri kan plazmasindaki ilacin salim oranini

diisiiriir [6, 7]

Kontrollii ila¢g salim sistemlerinde, hem tasiyici olarak hem de sistemde salim hizini

kontrol etmek {izere en yaygin olarak kullanilan materyallerden biri dogal



polimerlerdir. Dogal polimerlerin en biiyiik avantaji, biyolojik olarak uyumlu olmalari,
toksik etki gostermemeleri, molekiil biiyiikliigiiniin kontrol edilebilmesi, biyolojik
olarak parcalanma 6zelliginin iyi olmas1 ve etken maddenin salimi bittikten sonra

viicuttan uzaklastirilmasinin gerekmemesidir [6,8].

Dogal bir polimer olan sodyum aljinat kahverengi su yosunlar1 gibi dogal ya da
bakteriyel kaynaklardan elde edilebilen anyonik bir polisakkarittir [9]. Aljinatlar; B-
D-mannurat ve a-L-guluronat birimlerinin blok kopolimerleridir. Giiniimiizde, viicutta
pargalanma Ozelligi gosterdikleri i¢in oral denetimli salim yapan ilag
formiilasyonlarinin ~ hazirlanmasinda  kullanilmaktadirlar. ~ Kahverengi  deniz
yosunlarindan alkali ile muamele edilerek izole edilen aljinatlar, kalsiyum iyonlar1 gibi
iki degerlikli katyonlarin ¢oguyla ve gluteraldehit gibi ¢apraz baglayicilarla hidrojel
yapist olusturabilmektedir [3]. NaAlg ¢apraz baglanmis sekliyle gida endiistrisinde,
tarimda, tipta, plastik cerrahide, discilikte, endiistriyel uygulamalarda cok amagh
olarak kullanilan hidrokolloidlerden biridir. Aljinatlar oldukga diisiik maliyetli, pH
duyarli ve biyouyumlu bir polisakkarittir [10, 11].

Polimerik membranlarin ¢esitli tipleri, ila¢ gecis alanlarinda kullanilabilir ve
membranlar genel olarak gegis mekanizmalarina gore; hidrofobik gézeneksiz, mikro
gozenekli ve su ile sisebilen hidrofilik membranlar olarak siniflandirilabilirler [12].
Polimerik membranlar genellikle transdermal gegis sistemlerinde kullanilir [13,14].
Membrandan gegis hizi membranin kimyasal bilesimi ile kontrol edilebildigi gibi [12,
15] membrandan salinan ilagla etkilesimiyle de degisebilir [16]. Hidrojel membranlar
icin gecis hizi membranin hidrasyon degisimi ile kontrol edilebilir [17]. Ilaglarin
membrandan transferi genelde molekiiler difiizyon yoluyla gerceklesir. Ilacin
molekiiler difiizyonu ilacin molekiiler boyutu veya polimerin 6zellikleri ile yaklagik
olarak iligkilidir. Bu amagla genellikle hidrofilik biyouyumlu olarak bilinen;
poli(hidroksietil metakrilat)(PHEMA), poli(vinilalkol) (PVA), poli(N-vinil-2-
pirolidon) (PVP), poli(etilenglikol) (PEG) gibi polimerler kullanilmaktadir [6].

PNIPAAm polimeri ¢evredeki uyarilara karsi sekil veya hacim degisimiyle karsilik
veren yapilardir [18]. Cevreye duyarli 6zellikleri biyomedikal ve biyokimyasal alanda

kullanim &zelliklerini artirmigtir. PNIPAAm yalniz basina kullanilabildigi gibi bir



polimer iizerine asilanarak da kullanilabilir. Kontrollii ilag salimi, protein saflastirma,

enzim aktivite kontrollii sistemler ve hiicre immobilizisyon gibi kullanim alanlar

vardir [18, 19, 20].

Hidroksipropilselilloz (HPC), seliiloz tiirevidir, kaplama, kapsiilleme, baglanma
materyalleri, koptk tastyici, korunmus koloitler ve yiyecek, ilag, kagit, seramikler ve
plastik materyaller gibi ¢ogu materyallerde c¢oktiiriicii olarak uygulama alanin

bulmaktadir. lag endiistrisinde birgok formiilasyonda HPC'a icermektedir [21].

Indometasin (IM) steroid yapida olmayan, analjezik, antipretik ve antienflamatuvar
bir ilagtir. Klinik ¢alismalarda IM g¢esitli romatizma tiirleri, akut gut, dismenore,
basagrisi, migren ve ateslenme gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Genellikle agiz yoluyla alinmaktadir. IM asidik bir molekiil oldugundan mide
mukozasi ile direkt etkilestiginde midede iritasyonlara sebep olmakta ve mide
bulantisi, kusma, iilser, mide kanamalari, gibi yan etkiler meydana getirebilmektedir.
Bu tiir yan etkilerinden dolay1 enterik kapli formiilasyonlar seklinde kontrollii salim

sistemi olarak viicuda verilmektedir [22, 23].

Bu bilgilerden yararlanilarak Indometasin ag1z yoluyla viicuda alindig1 zaman midede
iritasyonlara sebep olmaktadir [24]. Bu ¢alismanin amaci, indometasinin bu tiir
zararlarimi ve ilacin kan seviyesinde goriilen dalgalanmalari 6nleyebilmek icin
kontrollii salim sistemi gelistirebilmektir. Bu amagla ¢alismada sodyum aljinat
(NaAlg) tizerine N-izopropilakrilamid (NIPAAm) asilanmis ve sicakliga duyarli asi
membran hazirlanmistir. Calismanin ikinci kisminda dogal bir polimer olan
Hidroksipropil seliiloz (HPC) ile sodyum aljinatin blend membranlari olusturulmustur.
Indometasin gecis calismalar1 franz hiicresi kullanilarak yapilmistir. Elde edilen a1 ve
blend membranlardan indometasinin geg¢isi, ilk kisim igin asilama yiizdesi, ikinci
kisim i¢in farkli blend oranlarinin etkisi ile sicaklik, pH, capraz baglayici siiresi, ¢capraz

baglayici derisimi, ila¢ derisimi ve membran kalinligin etkisi aragtirilmistir.



1.1. Kontrollii Salim Sistemleri

1.1.1. Tamim ve Terminoloji

Son yillarda, etkin maddeyi viicudun belirli bolgesine birakan veya uzun zamanli ilag
salim hizin1 kontrol eden salim sistemleri gelistirilmis olup bu sistemlerin 6zellikle tip,
eczacilik, gen miihendisligi gibi bilim dallarinda kullanilmasinda biiyiik bir artis

gorilmiistir.

[lag alanindaki calismalarin asil amaci; ilact daha az dozda ve siklikta almak, hastanin
yan ve zararl etkilerden korunmasini saglayarak yasam kalitesini arttirmaktir [6]. Bu
beklentilere kontrollii salim sistemleri en iyi yaniti vermektedirler. Kontrollii salim
sistemleri enzimler, biyolojik ajanlar, antijenler gibi aktif ajanlar1 istenilen hiz ve
zamanlarda belirlenen bdlgelere salabilen sistemlerdir [6]. Kontrollii salim yapan
sistemlerde; sabit etkin madde diizeyi ve buna bagli olarak ilacin etkisinin siirekli
olmasi i¢in, Onceden belirlenen hizda ve zamanda etkin madde salimi
gerceklestirilmelidir. Tlacin etkisinin kalmasini saglamak igin, kontrollii salim yapan
sistemlerin hastalikli dokuya yerlestirilebilir olmasi1 gerekebilir ve ayrica uygun

tagtyicilar ile etkin maddenin istenilen bolgelere ulagtirilmasi istenir.

Aragtirmacilar, yeni bir ilac1 gelistirmek ve patentini almak i¢in on yildan fazla bir
zamana gerek duymaktadirlar. Bu sebeple; ilag firmalar1 arastirmalarini yeni bir ilag
gelistirmek yerine var olan ilaclarin etkinlikleri ve kullanim dmiirleri gibi 6zelliklerini
uzatmaya caligirlar. Bu amag i¢in aragtirmacilar, kontrollii salim formiilasyonlar
gelistirmektedirler [25, 26]. Tablet ve kapsiiller ile agizdan veya enjeksiyon seklinde
ilag alim1 en ¢ok bilinen ikiyontemdir. Bu tip doz alimi sekillerinde ilacin plazma
diizeyini etkili dozda tutabilmeki¢in ilacin sik ve tekrarlanan dozlarda alinmasi
gerekmektedir. Kanda bulunan ilag diizeyinin zamana kars1 degisimini gosteren Sekil
1.1 incelendiginde ilag gegisi sonrasinda, kandaki ilag derisiminin bir siire arttig1 ve
cok kisa bir siire sabit kalarak hizla azaldig1 goriilmektedir [27]. Derisimin hizlica
diismesi sonucunda yeni bir doz uygulanarak etkin madde-plazma diizeyi etkili alanda

tutulmaya calisilir ve tedavi buislemin birka¢ defa tekrarlanmasiyla saglanabilir.



Derisimin diisme siiresi, ilacin metabolize edilme, par¢alanma ya da etki alanindan
uzaklagma gibi sebeplerle viicudu etkilememe hizina baglidir. Bu sebeplerden, ilacin
kan plazmasindaki derigimi etkin diizeyin altina diigebilir veya toksik diizeyin lizerine

cikabilir.

Etkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki bolgelerde, hastada istenmeyen yan etkiler
meydana gelebilmektedir. Kontrollii salim sistemlerinde belirli bir doz alindiktan
sonra etkin madde plazma diizeyi istenilen siirede sabit kalir ve bdylece hasta sik stk
ilacalmaz, plazmanin etkin madde diizeyi degismedigi i¢in de tedavi diisiik dozda ve

ayni1 seviyedeki aktif madde ile saglanmis olur [28].
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Sekil 1.1. Kandaki ila¢ derisiminin zamanla degisiminin kontrollii salim sistemleri ve

alisilmis dozaj sekilleri i¢in karsilastiriimasi [27]

1.2. Tlaglarin Salim Mekanizmalar

Ilaglarin polimer ya da lipit sistemlerinden salimi icin dért genel mekanizma

bulunmaktadir.



1.2.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Difilizyon; yiiksek derisimli ya da yiiksek kimyasal potansiyelli bdlgeden, diisiik
derisimli ya da kimyasal potansiyelli bolgeye atom veya partikiil gogiine denir [27].
1855 yilinda bulunan Fick yasasina gore bir katinin ¢ozeltiye gecme (difiizyon) hizi

asagidaki esitlikte agiklanmistir.

D dC
 dx

Burada;

J= Aki (birim zamanda, birim yiizeyden dikey olarak gegcen ¢6ziinmiis etkin madde

miktar1) (g.cm2.s),

D= Etkin maddenin membrandan difiizyon katsayis1 (cm?.s),
dC/dx = Belli mesafeler arasindaki derisim degisimi,

x= Geg¢is mesafesi,

C= Etkin maddenin derigimidir.

Bu yasada, sistemin sadece molekiiler hareketi i¢erdigi, sicakligin sabit ve diflizyonun
tek yonde oldugu, kati madde etrafindaki doymus bir sivi ¢emberinde difiizyon
yeteneginin ¢ozliinme hizini yonettigi varsayimlart kabul edilmektedir [29]. Bu yasa

1.Fick yasasi1 olarak tanimlanir.

Zar kontrollii olarak adlandirilan ila¢ salim cihazlar1 ilacin ince bir polimerik zar ile
cevrelendigi bir cekirdek goriintiisiindedir. ilag salimi zardan difiizyon yardim ile

gerceklesir. Bu sistemlerin ¢ok sayida ticari {irinii piyasada bulunmaktadir [27].



1.2.2. Su-Gegis Kontrollii Sistemler

Sistemin igerisine suyun girmesi ile ila¢ salim hizinin kontrol edildigi sistemlere su
gecis kontrollii sistemler denir [27]. Bu sistemler, ozmotik ya da sisebilen sistemler
olabilirler. Ozmotik cihazlarda; ila¢ lazerle acilmis bir delikten disariya atilir ve
sistemi ¢evreleyen yari-gegirgen membran suyun igeri girisine izin verir, ilacin disari
cikmasini engeller. Su, ilacin yarattigt ozmoz sebebiyle sisteme tasinir ve sistem
icerisindeki hacim artist goriiliir. Bu artisin olusturdugu basing ile ilag disar
pompalanir. Sisebilen cihazlarda ise ilag, kuru haldeyken cams1 gériiniime sahip, suyu
seven bir polimer icerisinde dagitilir. Ila¢ molekiillerinin camsi kaliptan difiizyonu
yavas oldugu i¢insalim gerceklesmez fakat bu sistem sulu ortama yerlestirildiginde, su

matrisi sigirir ve boylelikle ilag kolaylikla polimerden disar1 atilir.

1.2.3. Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal-kontrollii ilag salim sistemlerinde; ilag, polimer zincirine kovalent yolla
baglanmistir. Deri altina ya da damar i¢ine enjeksiyonla yerlestirilen cihaz viicudun
belirli bolgesine hedeflenerek kullanilir. Ilag salimi, kimyasal ya da enzimatik yollarla
kovalent baglarin kopmasi sonucu gerceklesir. Tlaclarin suda ¢oziinebilen polimerlere
kimyasal olarak baglanmasi ile dokuya hedefleme ve bagisiklik eksikliginin

azaltilmasi gibi ilaca yeni 6zellikler saglanmis olur.

Viicut icerisinde bozunarak zararsiz, kiiciik molekiillere doniisebilen polimerlerin
tastyict olarak kullanildigi sistemlere biyobozunan sistemler adi verilir [30].
Biyobozunur sistemlerle monolitik sistemler arasindaki en biiyiik fark ilaci ¢evreleyen
zarin ya dailacin dagildig1 kalibin biyobozunur olmasidir. Bu tiir sistemlerde polimer
bozundukga salim gergeklesir, ya da salim bittikten sonra polimer bozunarak viicuttan

uzaklagir.



Biyolojik Asinabilir Sistemler

MEMBRAM

Sekil 1.2. Biyolojik asinabilir sistemler [30]

Biyobozunur sistemlerin  en Onemli {Ustiinliigli, uygulama sonrasi viicuttan
uzaklastirilmalar igin cerrahi bir miidahalenin gerekmemesidir. Ilacin biyobozunur
polimer zarla c¢evrildigi sistemler gebeligi Onleyici hormonlarin saliminda

kullanilmaktadir.

1.2.4. Diger Sistemler

a. Manyetik kontrollii sistemler: Manyetik kontrollii sistemlerde, ilag ve manyetik
taneler matriks i¢inde diizgilin olarak dagitilmislardir ve sistem sulu bir ortamla temas
ettigi zaman ilag, difiizyon kontrollii matriks sistemlere benzer bigimde serbest kalir.
Siteme manyetik bir alan uygulaninca, ilacin serbest hale ge¢gme hizi artar. Bu sistemin
en onemli Ustiinliigi, ilacin serbest kalma hizinin disaridan kontrol edilebilmesi ve

hizinin istenen sekilde ayarlanabilmesidir.

b. Ultrasonik sistemler: Manyetik sistemler i¢in kullanilan polimerler bu sistemlerin
hazirlanmasi i¢in de kullanilirlar ve ilag saliminin baslamasi ultrases dalgalar ile

yapilir.

c. Ortama duyarh sistemler: Sicaklik, sistemin bulundugu ortam tiirii, pH ve bu
ortamlardaki etken maddeler gibi kosul degistirilerek ilag tasiyan polimer yapinin

sisme-bliziilme davranislar1 degistirilerek ilag salinimi kontrol edilebilen sistemlere



ortama duyarli sistemler adi verilmektedir. Sekil 1.3'de kontrollii geg¢is yapan

polimerik sistemlerden etkin madde gegis mekanizmalari gosterilmistir.

1 2
Polimer icinde dagilmms

Polimer etken madde

Etken
AMadde

bhaslangic = to t
baslangic = to t

4

polimer icinde coziinmiis
etken madde

. | polimer tutucu | _l polimer tutucu
C T ™ I A
* . suveva enzim

haslangic = to t
osmotik eilas arahg U kst
6 etlken madde
cizeltisi

polimerde ¢oziinmiis
etlken madde sismis polimer Yarl gecirgen zar

su girisi

haslangi¢ = to t baslangic = to t

Sekil 1.3. Kontrollii salim yapan polimerik sistemlerden etkin madde salim
mekanizmalari: 1-Membran sistem, 2-Matris sistem, 3-Viicutta asman
sistem 4-Zinciretakili sistem, 5-Sisme kontrollii sistem, 6-Ozmotik

kontrollii sistem [27]

1.3. Transdermal Terapotik Sistemler

Transdermal terapotik sistemler, deri tizerine bir film seklinde uygulanan ve
formiilasyonundaki ilaglarin deriden gegerekdolasima katilmadan sistemik etki
olusturdugu kontrollii salim yapan ilag¢ tasiyicilaridir. Bu sistemler sabit hizda ve

istenilen siire ile igerinde ilaglarin sistemik etki olusturmasi tizerine tasarlanmiglardir

[31].



Deri, ¢ogu ilaglar i¢in gecirgen degildir. Ancak kiiciik lipofilik ilaglar diistik hizlarda
deriden gecebilirler. Transdermal ila¢ salim sistemlerinde, ilag molekiilleri cilt

ylizeyinden tabakalar boyunca gecerek dolasim sistemine ulasir [32].

Ik transdermal bantlar 1980°1i yillarda kullanilmustir. Iki temel doz sistemi vardir.
Biri, ilacin deriye verilmesini kontrol eden sistem; digeri ise ilacin deri {izerine

absorpsiyon oranini kontrol eden sistemdir [33].

Transdermal uygulama, 6zellikle agiz yoluyla alindiginda karaciger tarafindan yok
edilen ilaglarin salimina olanak saglar. Sigara bagimliliginin tedavisinde kullanilan
nikotin salan transdermal sistemlerin 12 haftalik kullanim siiresi sonunda Kisilerin
sigaray1 birakmasinda etkili oldugu gortilmistiir. Transdermal ilag tasima sistemleri,
tedavi etkisinin fazla olusu, giivenlik ve hastalarin uyumu agisindan diger sistemlere
gore avantajlidir. Bu yilizden kontrollii salim sistemleri ile ilgili piyasaya siiriilen
ilaglarin ¢ogu transdermal ilag tasima sistemleridir. Ancak transdermal uygulamalarin

gelisimindeki en 6nemli engel, cilt dokusunun yeterince gegirgen olmayisidir [33].

polimer

l

/

ilag

zarman - 0 Zaman - t

Sekil 1.4. Rezervuar difilizyon kontrollii sistemlerin sematik gosterimi [34]
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1.3.1. Transdermal Terapotik Sistemlerin Avantajlari

Transdermal terapotik sistemlerin avantajlari arasinda;

a) Yarilanma 6mrti kisa olan ilaglarin kontrollii salimint miimkiin kilmast,

b) Oral yolla alindiginda gastrointestinal yan etkilere yol agabilecek ilaglarin

uygulanmasina olanak saglamasi,

c) Parenteral uygulamanin meydana getirdigi rahatsizliklara yol agmamasi,

d) Uygulanmasinin ve uygulamanin sona erdirilmesinin kolay olmasi,

e) Ilag salimin1 kontrollii bir sekilde oldugu igin gereginden fazla veya diisiik dozda

ilag gecisini engellemesi,
f) Oral yolla ila¢ alamayan hastalarda kullanilabilmesi,
g) Illacin dogrudan dolasima gegmesi sayesinde hepatogastrointestinal ilk gecise

olanak vermemesi siralanabilir [35, 36, 37].

1.3.2. Transdermal Terapotik Sistemlerin Dezavantajlari

Transdermal terapotik sistemlerin dezavantajlari arasinda;

a) Deri lizerinde bolgesel iritasyona ya da alerjik reaksiyonlara yol agabilmesi,

b) Uretim maliyetlerinin normal preparatlara gére fazla olmast,

c) Deri iizerinde metabolize olan ilaglar i¢in uygun olmamasi,

d) Etkin maddelerin biiyiik bir kisminin molekiil boyutu ve partisyon katsayisi deriden

gegislerine olanak saglamadigi igin her ilag molekiilii i¢in uygun bir yol olmamasi,
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e) Kanda yiiksek seviyede bulunmasi gereken ilaglar i¢in uygun olmamast,

f) Bireyler arasi deriden emilim absorpsiyon farklilik gdsterdiginden ilacin dolagima

gecisinin de bireyler arasinda farklilik gdsterebilmest,

g) Deriden emilim suresi diger uygulamalara goére daha uzun siirdiigii icin akut

uygulamalar i¢in uygun olmamasi [35, 36, 37, 38].

1.3.3. Transdermal Terapotik Sistemlerin Formulasyonunda Kullamilan

Polimerler

Polimerler, monomer veya tekrarlayan kiigiik kimyasal birimler igeren biiyiik
yapilardir [39]. Polimerler, dogal, yar1 sentetik ve sentetik polimerler olmak iizere tlige
ayrilmistir. Kullanilan birgok polimer 10000 molekiiler agirliga sahiptir. Polimer,
sadece bir ¢esit monomerin birlesiminden olusuyorsa homopolimerdir, bir veya birden
fazla cesit monomerin birlesiminden olusuyorsa kopolimerdir [39]. Polimerlerin
transdermal formulasyonlarda kullanimi, formulasyon tipine bagli olarak
degismektedir. Polimerler transdermal sistemlerde basinca hassas adezifler, salimi
kontrol eden tabaka, sirt tabaka ve destekleyici tabaka olarak kullanilmaktadirlar.
Transdermal  formulasyonlarda  kullanilan  polimerler  ¢esitli  siniflardan
secilebilmektedir. Ornegin jelatin, kitosan, sodyum aljinat, karrageen, poliakrilatlar,

polivinilalkol, polivinilpirolidon ve silikonlar bunlardan bazilaridir.

Bunlar jel ajan1 olmakla birlikte, transdermal formulasyonda matriks ve yara kapatici

ve ayni zamanda gecis arttirict olarak da kullanilmaktadirlar [40].

1.3.4. Transdermal Terapotik Sistemlerde Kullanilan Dogal Polimerler

Kitosan, kabuklu hayvanlarda ve boceklerde bulunan kitinden elde edilir. Diisiik
pH’larda jel olusturur [41]. Kontrollii salim saglayan kitosan membranin transdermal

sistemde etkin madde salimi in vitro ve in vivo olarak kullanilmistir [42].
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Agar gibi deniz triinlerinden elde edilen aljinatlarin Na ile olusturdugu tuzu suda
¢oziinen jeller olustururken, Ca tuzu suda ¢oziinmeyen jeller meydana getirir [43].
Metoklopramit hidroklorurun dogal polimer olan sodyum aljinat ve penetrasyon
arttirict madde olarak nerolidol, terpinelon, limonen, okaliptol, mentol igeren
matrikstipi transdermal formiilasyonlar1 hazirlanarak, transdermal formiilasyonda in
vitro performans testleri gergeklestirilmistir [42]. Transdermal formiilasyonlardan
metoklopramit hidrokloriirun ¢6ziinme testi sonuglarmma gore okaliptol iceren
formiilasyonlarin digerlerine goére daha yavas ve selofan membrandan salim
calismalarinda terpinelon igeren formiilasyonun daha yiiksek etkin madde gegis profili

gosterdigi saptanmustir [44].

Sodyum aljinat, aljinik asidin sodyum tuzudur, pratik olarak kokusuz bir tozdur [45].
Suda yavasca ¢oziiniir ve Vviskoz koloidal ¢ozelti olusturur, pH 3'lin altinda
cokmektedir. Aljinik asit polimeri kimyasal olarak D-mannuronik asit ve L-glukronik

asidin birlesmesi ile olusmustur ve Sekil 1.5'de gosterilmistir.

(La-0-4)bagt

a-L-guluronik asit
(1B-0-4) bag1
(la-0-4) bagt H H

B-D-mannuronik asit

Sekil 1.5. Sodyum aljinatin kimyasal yapis1 [45]

Pektin ile yapilan ¢aligmada, verapamil hidrokloriir etkin maddesi ile pektinin matriks
polimeri ve birkag ¢esit terpenin kullanilmasi ile matriks tipi transdermal formulasyon

olusturulmustur [46].
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1.3.5. Transdermal Terapotik Sistemlerde Kullanilan Yar: Sentetik Polimerler

Transdermal sistemlerde kullanilan yari1 sentetik polimerler; sodyum karboksimetil
seliloz (NaCMC), metilseliilloz (MC), hidroksipropil seliiloz (HPC), hidroksipropime
tilseliiloz (HPMC)’dur [47].

1.3.6. Transdermal Terapotik Sistemlerde Kullanilan Sentetik polimerler

Transdermal sistemlerde kullanilan sentetik polimerler; poliakrilamitler, poli(akrilik

asit), poli (vinil alkol) ve poloksamerlerdir [36].

En 6nemli ve en ¢ok kullanilan sentetik polimerlerden biri poli(akrilik asit)tir.
Poli(akrilik asit) veya tuzlari, yiiksek miktarda su ve gliserin ile kombine edilmektedir.
Hidrofilik ortamda etkisini gostermektedir. Hidrofobik etkin madde ile kullaniminda

cok diisiik ¢oziiniirliik saglamaktadir [39].

1.4. Polimerler

Monomer, birbirlerine kovalent baglarla baglanarak biiyiik molekiiller olusturabilen
kiigtik mol kiitleli kimyasal maddeler i¢in kullanilan bir tanimlamadir [48]. Polimer,
cok sayida monomerin kovalent baglarla birbirine baglanarak olusturdugu iri
molekiildiir. Protein, seliiloz, ipek gibi bazi polimerler dogada bulunurken; polistiren,

polietilen ve naylon gibi polimerler sentetik yolla iiretilebilirler [49].

1.4.1. As1 Kopolimerlesme

Bir polimerin ana zincirinde zincir sonlar1 disinda zincir boyunca herhangi bir yerde
olusturulan aktif merkeze ikinci bir monomerin baglanmasiyla olusan polimere as1
(graft) kopolimer adi verilir. As1 kopolimerler, bir polimerin bulundugu ortamda bagka

bir tiir monomerin polimerlesmesi ile elde edilir [48].
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Bu sartlarda polimerlesmenin sonunda ortamda agilanmamis polimer, as1 kopolimer
ve asilanan monomerin homopolimerinin bulundugu bir karisim olusacaktir. Karigim
homopolimeri ¢ozebilen bir ¢oziiciiyle yikanarak, asi kopolimer ayrilabilir. Agi
kopolimerin ¢oktiirtilmesi de polimerlesme sonucu olusan karisimdan ayrilmasinda

kullanilan baska bir yontemdir [50].

Ana zincirde ve yan zincirlerde yer alan monomer tiirlerinin sayisina bagli olarak ¢ok
degisik yapilarda as1 kopolimerler elde edilebilir. Ayrica bir ag1 kopolimerde kendisini
olusturan polimerlerin istiin 6zellikleri birlestirilebilir. Bunun i¢in as1 kopolimerlerin

polimer kimyasindaki yeri son derece 6nemlidir.

1.4.2. Mikrodalga Nedir?

Mikrodalgalar elektromanyetik enerjidir. Mikrodalga enerjisi iyon gociiyle ya da
dipollerin donmesiyle molekiiler gegislere neden olan iyonize olmayan radyasyondur
[51]. Ancak molekiilin yapisinda bir degisiklige yol agmaz. Mikrodalgalar
elektromanyetik spektrumda IR ve radyo dalgalar1 arasinda kalir. Dalga boyu 1cm'den
1m'ye kadar uzanan, frekansi 0,3-300 GHz arasinda degisen elektromanyetik 1sinimdir

[51].

1.4.3. Mikrodalga ile Isitma

Genelde bir¢ok organik reaksiyon geleneksel 1sitma yontemleri ile 1sitilmaktadir. Bu
yontem reaksiyon kabinin 1sitilmasini da igerdigi i¢in enerjiyi sisteme transfer etmede
yavag ve yetersiz bir yontemdir. Numunenin merkezinde istenilen sicakliga ulagsmak
cok fazla zaman almaktadir. Bu da numune igerisinde 1s1 farkliliklarinin olugsmasina
yol agar ve Ozellikle kap yiizeyinde substratin ve reaktifin bozunmasima yol
acabilmektedir. Istenen i¢ sicakliga ancak kullanilan materyalin yiizey sicakligini

gereginden fazla artirarak ulasilabilir.
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Mikrodalga 1sitmasini gerg¢eklestirebilmek igin ise, birinci sart reaksiyon karisimindaki
bilesenlerden birinin mikrodalgayr absorblamasidir. Ikinci olarak, reaksiyonun
gerceklestigi kap mikrodalga gecirgen maddelerden yapilmalidir. Bu sekilde
mikrodalgalar kabin duvarlarindan gecer ve sadece 1sitilacak madde ile etkilesir.
Reaksiyon kabini 1sitmaz. Hem enerji hem de 1s1 tasarrufu yapilir. Proses,
materyallerin 1s1l iletkenliklerine bagli olmadigi i¢in 1sitma anlik gerceklesir. Yani
mikrodalgalar kabi 1sitmadan biitiin maddeyi es anli olarak sitirlar boylece 6rnek
kaynama sicakligina ¢ok hizli bir sekilde ulasir [52]. Geleneksel ve mikrodalga ile
1sitma Sekil 1.6’da gosterilmektedir.

J U

Konveksivon akumlan
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{ Ornek kansim
\ _Sg) mikrodalga
.:; _[5 enerjisini sogunr

Kap duvan

Ornek kangim

/ "-__ f’* "m“ww“f’ Kap duvart

N \ A
/ - 2 ,. = D1 vuzexdekl scaklik ormegin
|

| mikrodalga enerjisini
(9
gegirir sogutmaz

k.a'mama noktasin fizerindedir

Temas {le Isitma Mikrodalga ile Isitma

Sekil 1.6. Geleneksel ve mikrodalga ile 1sitma [24]

Polar molekiiller iceren maddeler (su gibi) kolayca mikrodalga ile 1sitilabilmektedir.
Buozelligi sayesinde elektriksel enerjiyi pek cok molekiilden daha 1yi emebilmektedir.
Bu tiir maddelere elektrik alan1 uygulandiginda polar molekiiller frekansa bagli olarak
polaritesi hizla degisen elektrik alani nedeniyle dénme egilimi (dipol donmesi)
gostermektedir. Ev tipi mikrodalga firmin igerisine konan maddenin molekiilleri
saniyede 2,5-3 milyar kez titresir [24]. Bu titresim sayesinde de maddenin molekiilleri

isinir dolayistyla maddenin kendisi de 1sinir. Mikrodalgalar ve radyo dalgalari,
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frekansa ve malzemenin dielektrik 6zelliklerine bagli olarak yansitilabilir, emilebilir
veya malzeme tarafindan emilmeden gecirilebilir. Cam, porselen, kagit ve 1siya
dayanakli plastik maddeler gibi ambalaj malzemeleri dielektrik 1sitma frekanslarindaki
elektromanyetik dalgalar1 hic emmeden gegirirler. Mikrodalgalar, duvara ¢arpan bir
topun geri dénmesi gibi, metallerden yansiyrp geri donerler. igeresinde basta su
molekiilleri olmak iizere, yag, seker ve tuz iceren maddeler mikrodalgay1 emerek 1s1ya

doniismesine yol agarlar [53].

1.5. Polimer Blendler

Polimer karigimlar ¢ok sayida uygulama alani buldugundan bilim adamlarinin ilgisini
¢ekmektedir [54]. Polimer karigimlar1 yeni materyaller olusturarak optik, kimyasal ya
da mekanik dayanimlar1 artirabilir [55]. Polimer karigimlarinin yap: kontrolii
karisimlarin - makroskobik  6zelliklerini ~ diizeltmek igin gereklidir. Polimer
zincirlerindeki yonelme polimer karigimlariin fiziksel 6zelliklerindeki diizenlenme
icin Onemli faktordiir. Polimerlerin farkli polimerler, plastiklestiriciler ya da
seyrelticiler ile uyumlu bir sekilde karisim olusturdugu varsayilmaktadir. Karigimin

uyumlu olup olmadigina her zaman berrakligina bakilarak karar verilemez [56].

Karisan polimer karigimlart olusturmadaki temel kural karigimin tek camsi gecis
sicakligr (Tg) sergilemesidir. Polimer uyumlu seyreltici ile karigtiginda camsi hal-
kaucugumsu hal gecis araligi genisler ve Ty diisiik sicakliklara kayar. Genellikle
karisgimdaki iki polimer birbirine zayif kuvvetlerle bagli oldugu icin polimer
karisiminin Tg degeri beklenen degerden daha da diisiik olmaktadir. Ty degerinde
oldugu gibi karistmin mekanik 6zellikleri, kimyasal direnci ya da 1s1l o6zellikleri
karisimdaki polimer miktarina bagh olarak degisim gostermektedir [57]. Homojen
karigim, bilesenlerin Tg'leri arasinda tek bir deger gosterir. Bazi 6zelligin 6l¢iim
degerleri, karisimin hazirlanmasina ya da filmler c¢ozeltiden dokme ile
olusturuldugunda ¢oziicii cinsine baghilik gosterir. Ornegin, A ve B polimeri ile
polimer karigim1 hazirlaniyorsa, Ty karisim i¢indeki A ve B polimerinin oranina baglh

olarak degisir. Eger B polimerinin Tq degeri A polimerinin Ty degerinden yiiksek ise,
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polimer karisiminin Ty degeri karisim i¢indeki B polimerinin miktarinin artmasiyla

artar [57].

1.5.1. Uyan-Cevap Polimerleri

Fiziksel veya kimyasal uyarilara, 6zelliklerinde meydana gelen degisiklerle tersinir
olarak cevap verebilen polimerler, uyari-cevap polimerleri olarak taninirlar. Bu

polimerler, ¢oziiniir, yiizeye kaplanmis veya ¢apraz baglanmis formlarda bulunabilir
[58, 59].

Uyari-cevap polimerleri, cesitli kaynaklarda akilli (intelligent), ¢evreye duyarli
(environmentally sensitive), uyartya duyarli (stimuli sensitive) polimerler olarak da

adlandirilmaktadir [18].

Uyari-cevap polimer sistemlerine uygulanabilen degisik uyarilar vardir. Bu uyari
tiirleri; sicaklik, pH, iyonlar, elektrik alanlari, ¢oziiciiler, reaktantlar, 151k veya mor
Otesi 1s1ma, molekiiler tanima ve manyetik alanlar olabilir [18, 58].Bu uyarilardan biri
veya birkag1t polimer sisteminin faz, sekil, optik, mekanik ve molekiiler tanima
ozelliklerinde, elektrik alan, yiizey enerjisi, reaksiyon ve gecirgenlik hizinda
degisikliklere neden olabilir. Sekil 1.7'de ¢ozeltilerde, yiizeylerde ve hidrojeller olarak

bulunan uyari-cevap polimer sistemleri sematik olarak gdsterilmektedir.

+ Uyari
— D,
—-————
kr - Uyan
+ Uyari

_ S GSSS

- Uyan

+ Uyari
- 3

-
- Uyan

Sekil 1.7. Cozeltilerde, ylizeylerde ve hidrojeller olarak bulunan uyari-cevappolimer

sistemlerinin sematik olarak gosterimleri (Hoffman, 1995)
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Bu polimer sistemlerinin uyariya cevap olarak keskin ve bazen de siirekli olmayan
gecisler gostermesine neden olabilen muhtemelen bir seri molekiiler mekanizma
vardir. Iyonlar arasi1 etkilesimler, iyon aligverisi, iyonlasma veya notrallesme, su
molekiillerinin  hidrofobik olarak baglanmasi/ayrilmasi, zincir hareketliliginin
artmasi/azalmasi, kristallesme/erime, hidrofobik ve hidrofilik formlar arasindaki
izomerlesme, elektronlarin transfer oldugu redoks reaksiyonlar1 gibi mekanizmalar
dogal ve sentetik polimerlerde uyariya karsi cevap verme ozelligine neden olan
mekanizmalardan ~ bazilaridir  [18, 60]. Molekiiler  etkilesimler  uyari-cevap
polimerlerinin makroskopik boyutunu ve seklini belirlemektedir. Etkilesimin sekli
cevresel etkilerin fonksiyonu olup, hacimsel faz gegisi bu etkilerden bir veya birkagini
kontrol ederek ayarlanabilmektedir. Uyari-cevap polimerleri, immobilize bir
biyomolekiil icersin ya da igermesinler, bir¢ok farkli biyomedikal ve biyoteknolojik
uygulamalarda kullanilmaktadir. Biyolojik aktiviteye sahip bir¢ok molekiil, uyari-
cevap polimerleri ile birlestirilebilir [59]. Bir uyari-cevap polimerik biyomateryalinin
icine veya lzerine immobilize edilebilecek biyomolekiiller arasinda enzimler,
antijenler, proteinler, peptidler, oligosakkaritler, polisakkaritler, fosfolipidler,
glikolipidler, ilaclar, hormon reseptorleri, niikleik asitler, niikleotidler, tek veya ¢ift
sarmal DNA ve RNA sayilabilir. Biyomolekiiller bir polimerin ana zinciri {izerindeki
yan gruplara veya polimer zincirindeki tek bir u¢ gruba baglanabilir. Her iki durumda
da biyomolekiiliin baglandigi polimer, ¢oziiniir, kat1 yilizeye tutturulmus veya fiziksel
olarak adsorbe olmus yapida olabilir veya hidrojel i¢inde bir polimer zincirinin

segmenti olabilir [18].

1.5.2. Sicaklik Hassas Polimerler

Sicaklik duyarli polimerler, diisiik sicakliklarda sulu ¢ozeltilerde yiiksek ¢oziiniirliige
sahiptirler ancak belirli bir sicakligin tizerinde faz olusturup ¢6zeltiden ayrilirlar [18].
Sulu polimer ¢ozeltisinde faz ayrilmasinin gézlenmeye baslandigi sicaklik degeri,
bulutlanma sicakligi (alt kritik ¢ozelti sicakligi, LCST) olarak adlandirilir. Birgok
polimer, sulu ¢ozeltilerde LCST gostermektedir [18, 58, 59, 60].
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Sicaklik duyarli polimerlerde ortak olan 6zellik, polimer yan gruplarinda, hidrofilik ve
hidrofobik gruplarin bir denge iginde olmasidir. Sicakligin neden oldugu faz
ayrilmasina, hidrofilik olarak baglanmis suyun yapidan ayrilmasi yol agmaktadir.
Sicakligin artmasiyla birlikte, hidrofobik yan gruplar arasindaki hidrofobik
etkilesimler artarken hidrojen baglar1 zayiflar. LCST'nin {izerindeki sicakliklarda,
hidrofobik gruplar arasindaki etkilesmeler baskin gelir ve polimer zincirlerinde
entropinin neden oldugu go¢me (collapse) ve faz ayrilmasi gozlenir. Polimer
zincirlerinin hareketlerinde azalma, polimerin hidrofobik gruplari etrafinda yiiksek bir
diizen i¢inde yapilanmis su molekiillerinin yerlerinden ayrilmasi sonucu meydana
gelen entropideki artis ile karsilanir. Sicaklik duyarli faz ayrilma davranisinin temel
mekanizmasini agiklayan modelde polimerin hidrofobik gruplari etrafinda yer alan su
molekiillerine sicakligin etkisi su sekilde dnerilmistir; sicakligin artmasi ile hidrofobik
gruplar etrafinda yapilanmis su molekiillerinin sayis1 azalir ve faz ayrilmasi
gerceklesir. Su molekiillerinin, hidrofobik gruplar ¢evresinde yapilanmasi, bu
gruplarin su iginde stabilizasyonunu saglar. Boylece sicakligin artmasi ile suyun
hidrofobik gruplar etrafindaki yapilanmasindaki azalma, hidrofobik gruplarin kararl
yapisint bozarak polimer zincirleri arasindaki hidrofobik etkilesimleri artirir ve faz
ayrilmasina neden olur. Bu mekanizma, sicaklik duyarli ¢oziiniir bir polimerin, belirli
bir sicakligin iizerinde ¢cokmesinin veya kat1 bir yiizey lizerine fiziksel adsorpsiyonun
altinda yatan mekanizmadir. Eger sicaklik duyarli polimerin hidrofilik igerikleri
artirilir veya azaltilirsa, polimer ¢ozeltisinin LCST degeri, sirasiyla artar veya azalir.
Hidrofobik monomerlerin katilmasiyla LCST nin diistiigii, hidrofilik monomerlerin

katilmasiyla da LCST’nin arttig1 izlenmistir [18].

Sicaklik duyarli polimerlerin hacim-faz gecisi ilk defa sulu ortamda poli(N-
izopropilakrilamid) jel i¢in gozlenmistir [18]. Sicakligin artmasiyla kasilan jeller
hidrofobik polimer kullanilarak da sentezlenilmistir. Jellerdeki sicaklikla faz gecisi iki

gruba ayrilabilir.

a. Isisal sigme (sicakligin artmasiyla genlesme)

b. Isisal kasilma (sicakligin artmasiyla kasilma)
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Ornek olarak sicaklikta artisa bagli olarak sisen poli-izopropilakrilamid ve
polivinilmetileter verilebilir. Sicaklik belli bir dereceye kadar artarken faz ayrimi
olusur ve polimer siser. Sicakliga bagli sisme ve biiziisme davraniglari geri

doniisimliidiir.

Lipid kapli naylon kapsiillerde ve polikarbonat-siv1 kristal kompozit membranlarda

sicaklik degisimine bagl olarak gecirgenlik degisimi gozlenmistir [61, 62].

Son yillarda sekil bellekli jeller gelistirilmektedir. Sicaklik degistirildikge, jel bantlar
kare, besgen gibi farkli geometrilerde sekiller olustururlar. Sicakliga cevap verebilen

akilli polimerler kontrollii ilag saliminda da kullanilmaktadir [63].

1.5.3. pH Duyarh Polimerler

pH’daki degisimlere, yapisindaki iyonize olabilen gruplar ile cevap verebilen
polimerler, pH duyarli polimerler olarak adlandirilirlar. pH duyarli polimerler, asidik
ortamlarda sisebilen polibazik, bazik ortamlarda sisebilen poliasidik ve her iki ortamda
da sisebilen poliamfolit jeller olmak tizere lige ayrilirlar [18]. pH duyarli jeller iyonize
olabilen gruplar icerdiginden polielektrolit jeller olarak da adlandirilirlar. Katyonik
polielektrolit jellerin iretiminde amino grup igeren monomerler yaygin olarak

kullanilmaktadir [58].

Ortam pH'indaki degisiklige cevap verebilecek, iyonlasabilen fonksiyonel gruplara
sahip polimerlerdir. Bu tiir polimerler, polielektrolit yapisinda olup, ortam pH’ina
bagl olarak tersinir iyonlagsma 6zelligi gosterirler. Iyonlasma, polimerin polaritesini
ve fonksiyonel gruplar arasindaki etkilesimleri degistirir, dolayisiyla polimer
ozellikleri degisir. Bu 6zellikler arasinda, ¢ozelti viskozitesi, ¢oziintirliik, polimerik

membranin sisme ve gegirgenlik 6zellikleri sayilabilir [63].

Ayrica, poli (akrilik asit)/poli(metakrilik asit) kompozit membrani kullanilarak
yapilan ¢alismalarda, tersinir uzama-kisalma hareketleri gosterebilen ve yapay kas

olarak kullanilabilecek bir sistem de olusturulmustur [64, 65].
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pH'a duyarli akilli polimerler i¢in sindirim sistemi uygulamalar1 i¢in uygundur.
Elektrostatik ¢ekim sonucunda, polimer =zincirinde yiik yaratilarak polimerin

hidrodinamik hacminde artig saglanir [66].

1.5.4. Birden Fazla Uyariya Cevap Veren Polimerler

Birden fazla uyariya cevap verebilen akilli polimer sistemleri de yaygin olarak
calisilmaktadir. Birden  fazla ~ monomerin  uyari-cevap ozeliklerinin
birlestirilmesiyleolusturulan bu kombine kopolimerler, bir¢ok yeni uygulamaya agik
ilging ozellikler sergileyebilmektedir. Tek bir akilli kopolimerde, sicaklik duyarli
Ozellik ile pH duyarli 6zellik birlestirilirse kopolimerin LCST'si pH 'ya da duyarl
olacaktir [18].

Sicaklik ve pH duyarli monomerleri igeren bir gelisigiizel vinil kopolimerinde pH
duyarli monomerin sadece kiiciik bir molar kesirde bulunmast, ortam pH's1, pH duyarl
bilesenin pK degerinin lstiine ¢iktiginda temel bilesen olan sicaklik duyarli bilesenin
LCST davranisini tamamen ortadan kaldirmak i¢in yeterli olmaktadir. Birden fazla
monomerin uyari-cevap ozelliklerinin birlestirilmesi yaklasimi, asilanmis veya blok
kopolimer yapilariin gelistirilmesiyle gerceklesmistir. Ayn1 bilesenlerden olusmus,
asilanmis veya blok yapilardaki kopolimerlerin birbirlerinden farkli uyari-cevap
ozelligi gosterdigi bulunmustur [18]. Bu tiir polimerlerde, gelisigiizel kopolimerlerin
tersine, blok veya asilanmig segmentler birbirlerinden bagimsiz davranis gosterdigi

icin, kopolimer her bir uyari-cevap 6zelligini, genis bir uyar1 araliginda korur.

Birden fazla uyariya cevap verebilen polimerler arasinda, literatiirde en ¢ok, iyonize
olabilen gruplar iceren monomerler ile (6rnegin akrilik asit, metakrilik asit) sicaklik
duyarli monomerlerden (N-izopropilakrilamid, NIPAAmM) olusan sicaklik ve pH
duyarli kopolimere rastlanmaktadir. Bu kopolimerler disinda, literatiirde yer alan
birden fazla uyariya cevap veren polimer sistemleri arasinda su 6rnekler siralanabilir:
Aoki  ve arkadaslari  tarafindan  3-akrilamidofenilboronik  asit,  N-(3-
dimetilaminopropil)akrilamid ve NIPAAm bilesenlerinden olusan sicaklik ve glikoz

derisimine duyarli terpolimerler firetilmis ve bu terpolimerlerin, LCST
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davranislarindaki degisimler, ortamin glikoz derisimine bagli olarak incelenmistir

[67].

Birden fazla uyariya cevap verebilen polimer sistemlerine bir diger 6rnek, Bromberg
ve Levin tarafindan gelistirilmis olan sicaklik, pH ve redoks reaksiyonlarina duyarh

iyon segici jellerdir [68].

1.6. Membranlar

Son yillarda membran teknolojisi, diger klasik analitik metotlara (kimyasal ¢oktiirme,
adsorpsiyon vb.) gore ekonomik olmasi ve uygulamadaki kolaylig1 bakimindan ayirma
islemlerinde olduk¢a fazla tercih edilmektedir. Ozellikle sulardan istenmeyen
iyonlarin ayrilmasit ve sularin saflastirilmasinda, kimya sanayi, eczacilik, petrol
endiistrisi, hidrometalurji, elektrodiyaliz, ¢evre, gida teknolojisi, pervaporasyon,
ekstraksiyon, diyaliz, ultrafiltrasyon, genetik ve tekstil endiistrisi gibialanlarda yaygin

olarak kullanilmaktadir.

Membranlar polimerik, gozenekli veya gozeneksiz, simetrik veya asimetrik, ya
dakompozit olabilirler. Geleneksel ayirma islemlerine gdre membranlar
yiikseksegicilik, enerji tasarrufu, ortalama maliyet-performans oran1 ve modiilerlik

gibi bir¢ok avantaj saglamaktadirlar [69].

Membranlar, bazi molekiil veya iyonlarin gegisine miisaade eden yar1 gegirgen
zarolarak tanimlanabilir [69]. Membranlar, ayirma ve saflastirma islemlerinde oldukca
sik kullanilmaktadir. Membranlar bazi molekiil veya iyonlarin gegisini kisitlamazken,
bazilarinin gegisini kisitlayarak molekiiler ayirimi gergeklestirir. Sekil 1.8'de membran

goriintiileri verilmistir.
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Sekil 1.8. Membran goriiniimii [69]

Membranlar 6zelliklerine gore iki sinifa ayrilir:

1. Dogal membranlar

2. Sentetik membranlar

Dogal membranlar biyolojik sistemlerde bulunur ve incelenmeleri daha ¢ok biyokimya
kapsamina girer. Sentetik membranlar ise inorganik, polimer ve sivi membranlar

olmak {izere 3 gruptur.

Membranlar:

1. Membran fazin homojenligine gore;

a) Homojen membranlar

b) Heterojen membranlar

olarak da siniflandirilir.

Homojen membranlar yogun membranlar olarak da tanimlanmaktadir. Homojen
membranlar; membran ylizeyine paralel ve dikey olarak homojenlik gosterirler.
Homojen membranlarin yilizeyinde herhangi bir destek maddesi bulunmaz. Homojen
membranlar bir gesit simetrik membranlardir. Polidimetilsiloksan (PDMS) gibi bir

membran tipik homojen bir membrandir ve gaz ayirma proseslerinde kullanilir.
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Heterojen membranlarin ise; heterojen yapiya sahip membranlar oldugu bilinmektedir.
Heterojen membranlarda yiizeyde destekli bir grup vardir. Heterojen yapili
membranlar i¢in polisiilfon yapidaki bir membrana poliester kaplanmasi 6rnek olarak

verilebilir.

2. Simetrik ve asimetrik olusuna gore;

a) Simetrik membranlar

b) Asimetrik membranlar

olarak da siniflandirilir.

Membranin simetrik ve asimetrik olmasi, membranin her iki yiizeyindeki fonksiyonel
gruplarin ayni ya da farkli olmasina gore degismektedir. Poroz bir membranin her iki
tarafina ayn1 grup baglanirsa simetrik membran, farkli bir grup baglanirsa asimetrik

membran adini alir [70].

Asimetrik membranlarin yapisinda; ayirici aktif tabaka ve gozenekli destek tabakasi
bulunur. Gézeneksiz ayiric1 tabaka membranin dis kabugunda yer alir ve gozenekli
tasiyict tabaka tarafindan desteklenmistir. Ayirict tabaka yaklagik 0,1-1 pm
kalinligindadir ve tasinim oOzellikleriyle yakindan ilgilidir. Destek tabakasinin ise
ayirma tiizerinde bir etkisi yoktur fakat yaklagik 200-500 pum kalinliginda olup

membran mukavemetini saglamaktadir [71].
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Sekil 1.9. Membran tiplerinin sematik gdsterimi [72]

Bir membranda taginim hizi membran kalinligiyla ters orantilidir. Ekonomik
nedenlerden dolay1 yiiksek tasinim hizi istendigi i¢in membran miimkiin oldugunca
ince olmalidir. Kimyasal ya da elektrokimyasal olarak sentezlenen iletken polimer,
membran destek tabakasi yiizeyine tutturulup kompozit membranlar hazirlanmaktadir.
Cogunlukla polimer ¢ozeltisinin cam tabaka veya s1vi ylizeyi iizerine yayildiktan sonra

¢Oziiclinlin buharlagtirilmasiyla kompozit membranlar elde edilirler.

1.6.1. Membran Karakterizasyonu

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

parametreler agsagidaki gibi siralanabilir.

1.6.2. Gegirgenlik

Membranlarin gegirgenlikleri ayirma teknigine gore farklilik gosterir. Coziicii ve belli

bliytikliikteki ¢oziinen tiirler, basing farki altinda membranlardan gegirilirler.
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Proseslerde tutulan pargaciklar kiigiik makro molekiillerden (MA:500) 0,2 pm
capindaki koloidal pargaciklara kadar uzanir. Mikroskobik seviyede gercek ayirma
molekiilleri sekil ve biiyiikliiklerine gore birbirinden ayrildigi bir eleme mekanizmasi
gibi diistiniilebilir. Coziicii ve ¢dzlinen gecisi i¢in ayr1 ayri inceleme yapmak yararlidir.
Membranlarin sivi gegirgenligi siiriicti kuvvetlerle orantilidir. Membranlarin organik
¢oziiciilere dayanikli olmalarmin elde edilmesi ile susuz ortamlarda calismak

mumkindiir.

[lag saliminda, membran materyalinden ilacin gegirgenligi Crank [73] tarafindan 6ne

stiriilen esitlikle bulunabilir.

[lacin saliminda kararli halde madde transferi;

M_ADCO . 12
oL 6D

esitligi ile verilir.

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

A= Membran alan1 (cm?)

L= Membran kalinlig1 (cm)

Q=

ile tanimlanirsa esitlik asagidaki;
_ DG, ) L2
Q= 6D
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Eger Q¢nin t’ye karsi grafigi gizilirse, t/Q: ekseninin ekstrapolasyonla kesim
noktasinda okunan deger (L?/6D) ifadesini de igerir; bu deger lag time olarak

tanimlanir.
Gecirgenlik sabiti difiizyon sabitine baghidir ve
P=K x D seklinde ifade edilir [74].

Burada K dagilma sabiti olup,

_G G

K=—="12
Cp CF

CveCR besleme, iiriin tarafinin derisimleridir.

Co= Baslangic derisimi

Esitlikte yerine konulursa;
_PCp . 1.2
Q= 6D

Q. ’'nin t’ye kars1 grafigi ¢izildiginde egim P. CJ / L degerine esit olur ve bu esitlikten

P(cm?/s) gegirgenlik sabiti bulunur.

1.6.3. Su Absorpsiyonu

Membranlarin su absorpsiyonu, membran morfolojisine gore degisiklik gdsterir.
Siingerimsi yapidaki membranlar parmaksi1 yapilarina gore, daha fazla su absorplar.

Membranda su absorpsiyonu, Hw ile ifade edilir.

o=V "W 100
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Esitlikteki,
Hw= Membranin i¢erdigi % su miktari
Wo= Kuru membranin kiitlesi

W= Islak membranin kiitlesidir.

1.6.4. Gozenek Biiyiikliigii Dagilimi

Bir membranin yiizeyindeki gozenek biiyiikligii dagiliminin degerlendirilmesi birgok
arastirmaya konu olmaktadir. Degisik teknikler arasinda en ¢ok kullanilanlardan biri
olarak tarama elektron mikroskobundan yararlanmaktir. Bu mikroskopla alinan yiizey

fotograflarindaki gozenekler dogrudan sayilabilir.

1.6.5. Mekanik Ozellikler

Membranlarla genellikle basing altinda ¢alisildigindan, membranlarin belli mekanik
Ozelliklere sahip olmalar1 gerekir. Sistemin {izerine uygulanan siiriicii kuvvetlerle uzun
stireli direng gdsterecek bir membran bilesimi hazirlamak i¢in uygun polimer ¢oziicii-
¢oOktiirtici derisimi segilir. Membranlarin mekanik o6zelikleri ¢esitli yonlerde
olgiildiigiinde degismiyorsa izotropik membranlar olarak adlandirilir. Anizotropik

membranlarda liretim yontemine bagl olarak mekanik 6zellikler degisir.

1.7. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

1.7.1. indometasin (1IM)

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

asittir ve yapist Sekil 1.10'da verilmistir.
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Sekil 1.10. Indometasin goriiniimii

Indometasin acik sar1 renkte, kokusuz, kristal halinde bir tozdur. Molekiil kiitlesi 357

g/mol olup, kristal yapilarinin erime noktalar1 158-162 °C araligindadir [75].

Indometasin analjezik ve antipretik 6zellikleri icin kullanilan steroid yapida olmayan,
antienflamatuvar bir ilagtir. iIndometasin genellikle agiz yoluyla alarak kullanilir.
Sindirim kanalinda hizla emilir ve maksimum kan plazmasi diizeyine 2 saatte ulagir.
Ozellikle gastrointestinal kanaldaki bolgesel iritasyon etkileri uzun siireli kullanimini

sinirlayan yonidir [76, 77].

1.7.2. Poli(N-izopropilakrilamid) Polimerleri

Poli (N-Izopropilakrilamid) (PNIPAAmM) polimerleri, son 15 yildir iizerinde en ¢ok
calisilan sicaklik duyarli polimerlerdir. Akilli molekiil olarak adlandirilan molekiiller
cevreye duyarli olup, cevreden gelen herhangi bir uyariya (elektrik, 1s1, 151k) kars1 tepki
gosteren molekiillerdir. Ozellikle polimerik yapidaki dogal ve sentetik biiyiik
molekiillerde bu duyarlilik goriiliir. Ornek olarak sicaklik duyarli, yani termosensitif

polimerler bu sinifin en 6nemli 6rnekleridir [18].

NIPAAm olarak kisaltilan N-izopropilakrilamid sicaklik duyarli bir polimerdir.
Bulaniklagsma noktas1 (LCST) altinda hidrofilik ve suda ¢oziiniir, iistiinde hidrofobik
ve suda ¢oziinmez. Bu LCST 31-32°C’dir. Bu 6zelligi NIPAAm’a ¢ok {istiin dzellik
kazandirir [58].
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Sekil 1.11. Poli (N-izopropilakrilamid)'in yapis1

PNIPAAmM polimerleri lizerine giderek artan, 6zellikle 1985'den itibaren tekrar ivme
kazanan bir ilgi yogunlagsmasi olmustur [78]. Poli(NIPAAm) {izerine yogunlasan
ilginin temel nedeni, bu polimerin sulu ortamlarda gosterdigi sicaklik davranisidir.
Atmosferik sartlarda oda sicakligina yakin sicakliklarda organik ¢oziiciilerde ¢oziinen
¢ogu polimerin tersine, 1sitilinca ¢okme davranist gosteren polimerlerin i¢inde belki
de en popiiler olant NIPAAmM’dir. Bu polimerlerin, LCST sicakliginda, hidrofilik
yapidan hidrofobik yapiya makromolekiiler diizeyde gegisi, ¢ok ani ve keskin bir
sekilde meydana gelir [18]. PNIPAAm'min kimyasal yapisi sematik olarak

Sekill.11'de sunulmustur.

Biyomedikal uygulamalarda, PNIPAAm hidrojelleri ¢ok fazla tercih edilmektedir
ciinkii suda, 31-34 °C gibi, insan viicuduna yakin bir sicaklikta diisiik kritik ¢dzelti

sicakligina (lower critical solution temperature) sahiptir.

PNIPAAm hidrojelleri, LCST altina sogutuldugunda siserler ve LCST iistiine
1sitildiginda ise ¢oker egilimi gosterirler. Son zamanlarda, bu hidrojel, ¢cok fazla dikkat
cekerek cesitli teorileri: ag yapilarin sismesi, biopolimerlerin katlanmasi ve
katlanmamasi (folding and unfolding), yumak-kiirecik gegisi vb. agiklayabilmek igin

bir model sistem olarak gézlemlenmeye baslandi [79, 80].

31



1.7.3. Sodyum Aljinat (NaAlg)

Aljinat, kahverengi su yosunlarindan ekstraksiyonla elde edilen bir polisakkarittir.
Aljinat a-L-guluronik asit (G) ve B-D-mannuronik asitin kopolimerinden olusur.
Bloklar degisik boyutlardadir ve hem birbirini izleyen G ve M kisimlarindan hem de
rastgele bloklardan olusabilir. Yetistirme kosullarina, yosunun kaynaklarina bagli
olarak G ve M oran1 degisebilmektedir [24].

(Lo-0-4)bagt

a-L-guluronik asit
(1B-0-4) bag
(lo-0-4) bagt H H

B-D-mannuronik asit

Sekil 1.12. NaAlg'nin yapisi [24]

Aljinat’1in viskozite, molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi arasindaki iliski Cizelge

1.1°de verilmektedir [81].

Cizelge 1.1. Aljinat'in viskozite, molekiil kiitlesi ve polimerlesme derecesi

Aljinat Tipi Molekiil Kiitlesi Polimerlesme Derecesi
Diisiik viskoziteli aljinat 12000-80000 60-400
Orta viskoziteli aljinat 80000-120000 400-600
Yiiksek viskoziteli aljinat 120000-190000 600-1000
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Aljinik asit suda ¢oziinmez, fakat amonyum ve alkali tuzlar1 soguk suda ¢dziinerek
viskoz ¢ozelti olusturur. Tiim toprak alkali metaller ve 3. grup metaller, suda ¢6ziiniir
aljinat tuzlarmin ¢ozeltilerine ilave edildiginde ¢okelti olustururlar [82, 83]. Aljinat
cozeltilerinin viskozitesi aljinat molekiiliiniin uzunluguna, yani monomerlerin sayisina
baghdir. Uzun molekiiller sahip ajinatlar yiiksek viskoziteli olma 6zelligi gosterirler
[33]. Soguk suda ¢oziinerek viskoz yapiya sahip olan aljinat ¢ozeltilerinin akis

ozellikleri, fiziksel ve kimyasal degiskenlere baglidir [82].

1.7.3.1. Sodyum Aljinat’in Kullanim Alanlari

Aljinik asit ve tuzlarinin, yiyecek ve icecek endiistrisi, eczacilik sektorii, tip alaninda,

tekstil ve kagit sanayinde, tarimda ve kozmetik alaninda yaygin bir kullanim1 vardir
[24].

Tip Alaninda Kullanihsi: Kalsiyum aljinatin cerrahi malzemelerde pihtilastiric

(hemostatik) 6zelliginden dolay1 kullanilmaktadir. Ayrica antiasit 6zellige sahiptir.

Dis Hekimliginde Kullanihisi: Dis tedavisinde dolgu maddesi olarak potasyum aljinat

ve trietanolamin aljinattan yararlanilmaktadir.

Eczacilikta kullanihisi: Aljinik asit ve tuzlar1 farmasotik teknoloji alaninda olduk¢a

yaygin bir kullanim alanina sahiptir.

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

stabilizator olarak kullanilmaktadir.

Tekstil ve kagit sanayinde kullanihisi: Baski ve boyamada boyalarin akis

Ozelliklerini kontrol etmek i¢in kullanilir [84].
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1.7.4. Hidroksipropil seliiloz (HPC)

Dogal polimerler, dogada kendiliginden olusan polimerlerdir ve insanlar her donem
bu polimerleri degisik alanlarda kullanmislardir. Cok farkli dogal polimerler vardir.
Seliiloz dogada en bol bulunan polimerdir. Seliiloz bitkilerin temel yap1 tasidir. Odun
hamuru, pamuk ve samanin baslica bilesenidir. Tamamen hidroliz edilirse, glikoz
verir. Seliilozun molekiil kiitlesi 300.000 — 500.000 akb arasinda olup, bu da 1800 —
3000 glikoz birimine karsilik gelir [85]. Insan dahil, pek cok hayvan bagin1 koparacak
enzime sahip degildir. Bu nedenle, seliilozu sindiremez. Gevis getiren hayvanlarda ve
termitlerde bulunan bazi bakteriler seliilozu hidroliz edebilir ve yiyecek olarak

kullanilmasini saglarlar [85]. Sekil 1.13'de seliilozun kimyasal yapis1 verilmistir.

HO
O OH
%\% o~
HO OH o
OH
Sekil 1.13. Seliilozun kimyasal yapis1

Hidroksipropilseliiloz, seliilozun suda ¢oziinen kullanigh eteridir. Hazirlanmast;
Seliiloz+tNaOH —> Na-seliiloz
Na-seliiloz + propilen oksit — Hidroksipropil seliiloz

seklindedir. Sekil 1.14'de Hidroksipropil seliilozun kimyasal yapis1 verilmistir.
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Sekil 1.14. Hidroksipropil seliilozun kimyasal yapisi

Hidroksipropil selilloz (HPC), seliiloz tiirevidir, kaplama, kapsiilleme, baglanma
materyalleri, koptk tastyici, korunmus koloitler ve yiyecek, ilag, kagit, seramikler ve
plastik materyaller gibi ¢ogu materyallerde ¢oktiiriicii olarak uygulama alanini

bulmaktadir. Ilag endiistrisinde yaygim olarak kullanilmaktadir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kimyasal Maddeler

Sodyum aljinat (%2’lik ¢6zeltisinin, 25°C’deki viskozitesi 3500 cps) ve indometasin,
N-izopropilakrilamid, N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin Sigma firmasindan temin
edildi. Seryum amonyum nitrat Fluka firmasindan temin edildi. Hidroksipropil Seliiloz

Sigma-Aldrich firmasindan temin edildi.

Gluteraldehit (HOC(CH2)sCOH) (%25 (v/v) sulu ¢ozeltisi) azobisizobiitironitril,
disodyum monohidrojen fosfat (Na2HPOs), monosodyum dihidrojen fosfat
(NaH2POa4), hidroklorik asit, etanol, metanol, sodyum hidroksit ve aseton Merck A.G.
firmasindan temin edilmistir. AIBN asetondan kristallendirilerek saflastirildiktan

sonra kullanilmistir. Diger biitlin kimyasallar alindig: sekliyle kullanilmistir.

2.2. Deneylerde Kullanilan Aletler ve Diizenekler

Difiizyon Hiicresi: Calismada Sekil 2.1'de verilen Franz Difiizyon hiicresi

kullanilmustir.
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Sekil 2.1. Diflizyon hiicresi

Mikrodalga Firin: NaAlg-asi-PNIPAAmM kopolimerinin eldesinde, Milestone

markali, Stars model mikrodalga firin kullanilmistir.

FTIR spektrofotometresi: NaAlg-asi-PNIPAAmM ve NaAlg/HPC blendinin infrared
spektrumlar1 Bruker Vertex 70v marka FTIR spektrometresi kullanilarak Kirikkale

Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda alinmistir.

Element Analizi: Elde edilen NaAlg-asi-PNIPAAmM kopolimerinin C-, H-, N-
miktarlarinin tayini i¢in element analiziElementar vario marka MICRO CUBE cihaz

ile Kirikkale Universitesi Arastirma Laboratuvarinda alinmustir.

TGA: NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAmM kopolimerinin  ve NaAlg/HPC blend
membranlarinin, PNIPAAmM homopolimerinin ve NaAlg/HPC blendinin termal
dayaniklihgi TA marka TGA Q 500 cihaz ile Kirikkale Universitesi Merkezi

Aragtirma Laboratuvarinda yaptirilmistir.

UV spektrofotometresi: Ilag gecis ¢alismasinda gecen madde miktar1 Pharmacia
Biotech Ultrospec 2000 marka UV/ Visible spektrofotometre kullanilarak, ilacin
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maksimum absorsbans verdigi 265 nm dalga boyundaki absorpsiyon siddetinden ve
kalibrasyon egrisinden yararlanilarak hesaplanmistir. LCST degerlerinin belirlenmesi
Perkin Elmer Lambda 35 marka UV spektrofotometresi kullanilarak 191 nm dalga

boyundaki absorpsiyon degerlerinden yararlanilarak hesaplanmuistir.

Taramal Elektron Mikroskobu (SEM): Hazirlanan membranlarin taramali elektron

mikroskobu (SEM) fotograflart JSM 5600 marka taramali mikroskop ile alinmustir.

Diferansiyel Taramah Kalorimetri (DSC): NaAlg-asi-PNIPAAmM ve NaAlg/HPC
blend membranlarin DSC termogramlart TA marka DSC Q 2000 cihazi ile diferansiyel

taramal1 kalorimetre kullanilarak elde edilmistir.

Atomik Kuvvet Mikroskopu (AFM): NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAmM ve NaAlg/HPC
blend membranlarinAFM gériintiileri Orta Dogu Teknik Universitesi Vecoo Multi
Mode V model cihazinda ¢ekilmistir.

Yukaridaki temel cihazlarin yani sira asagida verilen cihazlarda kullanilmistir;

- Calkalamali su banyosu (Medline BS-21)

- Isitmal1 su banyosu (Niive Sl 402)

- Manyetik karistiric1 (Corning PC-420)

- Dijital mikrometre (Mitutoyo IP.65)

- pH metre (Hanna instruments HI 221)

- Vakum Etiivii (Vacucell VUS-B2V)

- Analitik terazi (Pioneer PA214C)
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2.2. Yontem

2.2.1. Mikrodalga Firinda Kopolimer Sentezi

Asilama islemi azot gazi atmosferinde, 250 mL'lik ii¢ boyunlu balonda, mikrodalga
firida gergeklestirilmistir. Asilama yiizdesi farkli bes kopolimer elde edildi. Ilk as1
icin NaAlg ¢ozeltisine gerekli miktarda NIPAAm ilave edildi ve 70 °C'de 30 dakika
stireyle 500 Watta azot gazi gecirildi. Daha sonra karisima baslatic1 olarak AIBN
eklendi ve toplam ¢ozelti hacmi 100 mL'ye tamamlandi. Asilama tepkimesi 1-3 saat
stireyle gerceklestirildi. Farkli ag1 verimlerinde NaAlg-g-PNIPA Am as1 kopolimerleri
sentezlenmek igin seryum amonyum nitrat (CAN) baslaticis1 da kullanildi. Bu agilama
isleminde karisima 10 mL saf suda ¢oziilmiis pH’s1 HCI ile 6,8’¢ ayarlanan CAN
baslaticisi ilave edilerek toplam ¢o6zelti hacmi saf su ile 100 mL’ye tamamlandi.
Asilama tepkimesi bir saat slireyle gerceklestirildi. Bir sonraki asilama isleminde
baslaticiolarak CAN kullanild1 ve baslatict hacmi sabit kalmak kosuluyla 0,12 mL
hizlandirict TEMED ilave edildi.

Baslatici ilavesinden sonra biitiin asilar icin bir saat siireyle ortamdan siirekli azot gazi
ve mikrodalga 1sinlar1 gecirilmeye devam edildi. Asilanma sonunda elde edilen
kopolimerler soguk asetonda ¢oktiiriildii. Geri sogutucuda 48 saat metanolle yikanarak
homopolimeri uzaklastirildi. Kopolimerler vakum etiiviinde 40 °C’de sabit tartima

gelene kadar kurutuldu.

As1 kopolimerizasyon kosullari; tepkime siiresi 1, 2 ve 3 dakika, tepkime sicakligi (25,
70 °C), baslatic1 derisimleri 4,2x103M, NIPAAm derisimi 0,2 M ve NaAlg yiizdesi
%21'dir. % Asilama ve % asilama verimi asagidaki esitlikler yardimiyla hesaplandi.
Kopolimerlerdeki NIPAAm miktar1 element analizi ile azot miktar1 temel alinarak
hesaplandi. NaAlg-asi-PNIPAAmM kopolimer sentezleme semast Sekil 2.2'de ve
NaAlg-asi-PNIPAAm yapisi Sekil 2.3'de belirtildi.
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0,
%Asilama Yiizdesi = % XM

W, - W,
% Asilama Verimi = (W( 2W ) i)W x100
2~ '\ 3

M =N-izopropilakrilamid molekiil kiitlesi (111 g/mol)

Wi1=Baslangictaki NaAlg kiitlesi (g)

W2= Asilanmis NaAlg kiitlesi (g)

W3 = Homopolimer kiitlesi (g)
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Sekil 2.3. NaAlg-asi-PNIPAAM sentezi
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2.2.2.1. NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAM Membranlarinin Hazirlanmasi

NaAlg ve sentezlenen as1 kopolimerler ¢ozeltileri saf suda hazirland1 ve petri kaplarina
dokiildii. Daha sonra tam kuruluga kadar etiivde 40 °C'de kurutuldu. Olusan
membranlar belirli siirelerde 40 °C'de GA-HCI ¢ozeltisinde bekletilerek ¢apraz
baglandi. Elde edilen membranlar tampon ¢ozeltisinde bekletilerek ilag gegisine uygun
hale gelmesi saglandi. Membran kalmligi 20 pm olarak olgildi. NaAlg-asi-

PNIPAAmile GA arasindaki ¢apraz baglanma mekanizmasi Sekil 2.4'te verilmistir.
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2.2.3. NaAlg/HPC Blend Membranlarin Hazirlanmasi

Belirlenen oranlarda hazirlanan blend karisimlar 15 mL olarak petri kaplarina dokiildii
ve 24 saat 40 °C'de etiivde kurutuldu. Bu siire sonunda membran halini alan polimer
karisim 24 saat GA-HCI ¢ozeltisinde bekletilerek c¢apraz baglanmasi saglandi.
Membran kalinlig1 20 um olarak hesaplandi.

2.2.3.1. Polimer Blendlerinin Hazirlanmasi

NaAlg ve HPC %2’lik saf su ile ¢ozeltileri hazirland1 ve belirli oranlarda karigtirilarak
NaAlg/HPC polimer blend ¢ozeltileri olusturuldu. Blend oranlar1 NaAlg/HPC = (1/1
211, 3/1, 4/1, 5/1) olarak belirlendi.

2.2.4. Membranlarin Sisme Derecelerinin Belirlenmesi

Hazirlanan membranlar etiivde 40 °C'de sabit tartima getirildi. Tartimlar1 alindiktan
sonra farkli pH'daki tampon ¢6zeltilerde 24 saat siireyle bekletilerek 1slak tartimlar

alindi.

W — W,
% Sisme Derecesi = W x 100
W: Sismis membran kiitlesi
Wo: Kuru membran kiitlesi

% Sisme miktar1 calismalar1 her bir formiilasyondaki membranlar i¢in ticer defa

tekrarlanarak % sisme miktarlari standart sapmalari ile birlikte hesaplanmustir.
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2.2.5. Membranlarmn In vitro fla¢ Gecisinde Kullanilmasi

Gegis deneyleri i¢in hazirlanan membranlar difiizyon hiicresine yerlestirildi. Ust
bolmeye calisilan pH'da hazirlanan indometasin ¢ozeltisi konuldu. Alt bdlmeye
calisilacak pH'daki tampon ¢ozelti konularak gegisler sabit sicaklikta (25, 32, 37, 39
°C’de) gergeklestirildi. Belirli zaman araliklariyla 6rnekleme yapildiktan sonra 6rnek
hacmine esit hacimde tampon ¢dzelti alt bolmeye ilave edilerek hacim sabit tutuldu.

Alman 6rneklerin analizleri 265 nm'de UV spektrofotometresi kullanilarak yapildi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calismamizin birinci asamasinda N-izopropilakrilamid sodyum aljinat iizerine ¢esitli
baslaticilar (CAN, AIBN) ve hizlandiric1 olarak TEMED kullanilarak mikrodalga
firinda asilama yapilmistir ve farkli as1 yiizdesine sahip kopolimerler elde edilmistir.
Bu kopolimerler Element analizi, FTIR, DSC, TGA ve LCST ile karakterize edilmistir.
NaAlg-asi-PNIPAAmM kopolimerden membranlar: elde edilip transdermal uygulama
icin farkli kosullarda indometasin gecis Ozellikleri incelenmistir. Hazirlanan

membranlarin FTIR, DSC ve SEM ile yapilart aydinlatilmistir.

Calismamizin ikinci asamasinda, NaAlg ve HPC polimer ¢ozeltileri karistirilarak
blend membranlar1 olusturulmustur. Blend membran oranlar1 NaAlg/HPC = (1/1, 2/1,
3/1, 4/1, 5/1) olarak belirlenmistir. Blend membranlardan benzer sekilde indometasin

gegisleri ¢esitli kosullarda incelenmis ve sonuglari degerlendirilmistir.

3.1. NaAlg-as1-PNIPAAmM Kopolimer ve Membranin Karakterizasyonu

3.1.1. Element Analizi

Mikrodalga firinda elde edilen kopolimerlerin element analizi sonuglar1 Cizelge 3.1'de

sunulmustur.
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Cizelge 3.1. NaAlg-asi-PNIPAAM kopolimerlerin element analizi sonuglari

Siire Baslatici ve Astlama Astlama
Polimer (saat) leslandlrla Yiizdesi verimi %N
(%0) (%)

NaAlg-asi-
PNIPAAM, 1 AIBN 35,68 48,65 | 442
NaAlg-asi-
PNIPAAI, 2 AIBN 41,41 63,54 5,13
NaAlg-asi-
PNIPAAM; 3 AIBN 48,19 7198 | 597
NaAlg-asi-
PNIPAAM, 1 CAN 6,37 8,52 0,78
NaAlg-asi- CAN
PNIPAAMS ! TEMED 23,16 3254 | 286

NaAlg'ye asilanan PNIPAAm yiizdesi kullanilan baslaticilar ve hizlandirict miktarinin
degismesi ile farklilik goOstermistir. NaAlg'ye asilanan PNIPAAm yiizdeleri
hizlandirici ilavesi ile artmasiyla degismistir. AIBN kullanildiginda daha yiiksek as1
yiizdesi elde edilmistir. Siirenin etkisi incelendiginde asilama siiresi 1saatten, 2 Saate
cikarildig1 zaman asilama ytizdesi % 35,68'den % 41,41'e ¢ikmistir, ayni islem 3 saat
stireyle yapilmasi sonucu asilama yuzdesi % 48,19 olarak kaydedilmistir. Asilama
siiresinin artmasiyla asilama yiizdesini artmistir. As1 kopolimerlerin element analizleri

ile kiitle artig1 birbiriyle uyumlu sonuglanmustir.

3.1.2. NaAlg, PNIPAAmM ve NaAlg-asi-PNIPAAmM; Kopolimer ve Membran
FTIR Analizi

Sodyum aljinat ve NaAlg-asi-PNIPAAmM: kopolimerinin FTIR spektrumu Sekil 3.1
ve 3.2'de verilmistir. Sodyum aljinata ait FTIR spektrumu incelendiginde, 3207 cm"
'de gozlenen genis bandin (OH) gerilmesine, 1599 ve 1404 cm™deki keskin ve
siddetli bantlarin karbonil (C=0) grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilmelere, 1296
cm'deki bandin (OH) egilmesine, 1025 cm™'de gézlenen bandin C-O gerilmesine ait
oldugu belirlenmistir. Hua ve arkadaslar1 benzer sekilde sodyum aljinatin FTIR
spektrumunu incelemisler ve benzer gerilmeleri rapor etmislerdir [86]. Literatiirde

yapilan diger ¢alismalarda da benzer sonuglara rastlanmistir [87, 88, 89].
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Sekil 3.1. NaAlg'nin FTIR spekrumu
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Sekil 3.2. NaAlg-asi-PNIPAAm: kopolimerinin FTIR spekrumu

NaAlg-as1-PNIPAAmM: kopolimerinin FTIR spekturumu incelendiginde 3293 cm™’de
gdzlenen bantlarin N-H ve O-H gerilmesine, 2875, 2930 ve 2969 cm™’de gozlenen
bandin alifatik -CH(CH3)’deki —CH gerilmesine, 1631 cm™ *deki bandin —N’e bagli
karbonil gruplarindan kaynaklanan C=0 gerilmesine (birinci amid band1) ve 1549 cm®
>deki bandin ise C-N (ikinci amid band1) gerilmesine, 1388 ve 1368 cm™’de gdzlenen
bantlarin izopropil grubuna ait C-H karsilik geldigini saptamislardir. NaAlg-asi-
NIPAAM:1 kopolimerinde asilamanin tam olarak gergeklestigini gostermektedir. N-
izopropilakrilamid  gruplarmin  yapiya girdigi ve asilamanin  gergeklestigi

dogrulanmustir.
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Gluteraldehit ile ¢apraz baglanmis Sodyum aljinat ve NaAlg-asi-PNIPAAM:
membranlarin  FTIR spektrumu Sekil 3.3'de sunulmustur. NaAlg ve kopolimerde
goriilen gerilme bantlari membran spektrumunda da goriilmiistiir. Ayrica capraz
baglanmadan dolay1 NaAlg ve as1 membran igin 1725 ve 1727 cm™'de ester karbonili

oldugu diistiniilen 2 yeni pik ¢cikmustir.

NaAlg-asi-PNIPAAM:
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Sekil 3.3. NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAmimembran FTIR spekrumlari

3.1.3. NaAlg ve NaAlg-as1i-PNIPAAM Membranlarin DSC Analizi

DSC analizleri as1 kopolimerlerin termal davranisini incelemek amaciyla
gerceklestirilmistir. NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAmM1, NaAlg-g-PIPAAmMs ve NaAlg-g-
PIPAAmMs kopolimer membranlarinin termogramlari Sekil 3.4'de sunulmustur. DSC
termograminda genel olarak 325-375 °C araliginda bir endoterm pik ve yaklagik 225-

275 °C araliginda bir ekzoterm pik gozlenmistir. Cizelge 3.2'de as1t membranlarin Tg
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degerleri verilmistir. DSC diyagramlarindan NaAlg’nin Tg degeri 136,45 °C olarak
bulunmustur. As1 kopolimerin Tq degerinin NaAlg'den genel olarak yiiksek olmasi,
asilama sonucunda amorf bolgelerdeki serbest hacmin azalmasina baglanabilir.
NaAlg-asi-PNIPAAm’in membranlarinin Ty degeri yaptigimiz asilarda 140,20 ile
147,31 °C arasinda degismektedir. Literatiirde de benzer sonuglar elde edilmistir. Hau-
Feng ve arkadaslar1 PNIPAAm’1in Ty degerini 137°C, Geta David ve arkadaslar1 130°C
olarak bulmuslardir [58, 90, 91].

Capraz bagli NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAm membranin DSC termogramlari

karsilagtirildiginda 350 °C'da PNIPAAmM birimlerine ait olan endoterm bozunma piki

goriilmektedir.

Cizelge 3.2. Asilama ylizdelerine gore Ty degerleri

Kopolimer T4(°C)
NaAlg 136,45
NaAlg-asi-PIPAAM 1 147,31
NaAlg-asi-PIPAAM 2 140,20
NaAlg-asi-PIPAAM 3 145,83
NaAlg-asi-PIPAAM 4 146,48
NaAlg-asi-PIPAAM 5 145,00
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Sekil 3.4. NaAlg ve farkli as1 verimindeki membranlarin DSC termogramlari

3.1.4. NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAM Membranlarinin Termal Analizi (TGA)

NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAM membranlarinin termal o6zellikleri TGA ile
incelenmistir. TGA termogramlar1 Sekil 3.5, 3.6 ve 3.7'de verilmistir. TGA egrileri ile
membran yapist igerisinde bulunmasi muhtemel yapilarin hangi sicakliklarda

ayrildiklar1 ve bozunmasina etkileri arastirilmistir.
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Sekil 3.5. NaAlg membranin TGA termogrami

NaAlg'nin TGA termograminda ii¢ agamada 1s1l bozunmaya ugradig1 goriilmektedir.
0-150 °C sicaklik araliginda % 10,28 kiitle kaybina neden olan bozunmanin polimer
igerisindeki suyun uzaklagsmasi oldugu disiiniilmektedir. 150-450 °C sicaklik
araliginda 186,59 °C'de maksimum bozunma ile % 53,35 kiitle kayb1 gézlenmistir. Bu
NaAlg yapisindaki mannuronik ve guluronik asit degradasyonuna atfedilmistir. 450-
850 °C sicaklik araliginda % 32,40 kiitle kayb1 goriilmektedir. NaAlg'nin maksimum
% 50 kiitle kaybini yasadig1 sicakligi 287,25 °C olarak bulunmustur.

As1t membranlarin TGA termogrami incelendiginde NaAlg membrana gore farklh
oldugu goriilmektedir. NaAlg-asi-PNIPAAmM4 kopolimerinin TGA termogrami dort
basamakli bozunma davranis1 gostermektedir. 0-200 °C araliginda 51,28 °C’deki
maksimum bozunma suyun yapidan uzaklagsmasi olarak diistiniilmektedir ve % 13,80
kiitle kayb1 oldugu kaydedilmistir. 200-280 °C araligindaki 249,35 °C’deki maksimum
bozunma aljinat yapisinin su, CO2 ve CHa4 olusumu ile ayrismasina baglanabilir. 280-
400°C araligindaki 337,20 °C'deki maksimum bozunma hizli kiitle kayb1 PNIPAAmM
zincirlerinin bozunmasina atfedilebilir. NaAlg-asi-PNIPAAmM’in % 50 kiitle kaybinin
oldugu sicaklik 337,20 °C'dir.
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Sekil 3.6. NaAlg-asi-PNIPAAmMs membran TGA termogram

Hou-Feng ve arkadaslar1 PNIPAAm’1n 1s1l bozunmasini incelemisler ve 25-150 °C
arasindaki birinci basamagi suya, 360-420 °C arasindaki ikinci basamagi PNIPAAm’1n

bozunmasina atfetmislerdir [91]. Benzer sonuglar literatiirde bildirilmistir [92, 93].

% 50 kiitle kaybinin oldugu sicaklik NaAlg-asi-PNIPAAM membraninda 337,20 °C
iken NaAlg membranda 287,25 °C olarak tespit edilmistir. Bu PNIPAAmM’in
asilanmasiyla membranin dayanikliligin arttigin1 gostermektedir. Zhang ve arkadaslari
karboksimetil kitosan iizerine PNIPAAm asilamis ve termal dayanikliliginin arttigin
rapor etmislerdir [94]. NaAlg ve farkli as1 verimindeki NaAlg-asi-PNIPAAM
membranlarin karsilagtirmali olarak membranlarin TGA termogramlart Sekil 3.7'de

sunulmustur.
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Sekil 3.7. NaAlg ve farkli asi membranlarin TGA termogrami

3.1.5. NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAM Membranlarin LCST Analizi

Sicakliga duyarli polimerlerin hacimsel faz gegisinin gergeklestigi sicaklik, hacimsel

3

faz gegisi sicakligi “volume phase transition temperature” (VPTT) veya alt kritik
cozelti sicakligt  “lower critical solution temperature” (LCST) olarak
adlandirilmaktadir. NaAlg'ye asiladigimiz PNIPAAmM polimeri 32 °C'de LCST
degerine sahip olan 6nemli bir polimerdir. PNIPAAm hidrojelleri sivi ortaminda

yiiksek sicaklikta biiziiliir diisiik sicaklikta siserek hacim faz gegisi davranisi gosterir
[58, 95].

PNIPAAm’1n diisiik sicaklikta sismesi ve yiiksek sicaklikta biiziilmesinin nedeni Van
der Waals etkilesimlerinin sebep oldugu faz gegisi olmayip, PNIPAAm ve su
arasindaki hidrofobik etkilesimidir. PNIPAAm ve benzeri polimerlerin suda
sismesinin nedeni su ile yaptiklar1 hidrojen baglaridir. Su molekiilleri sismis
polimerdeki polar olmayan merkezlerle hidrojen baglari olusturamayip yeni bir diizen
olusturmak zorunda kalirlar. Hidrofobik etki olarak da adlandirilan bu ikinci olusum
karigsma ile birlikte entropinin azalmasiyla (-AS) sonuglanir. Sicakligin yiikselmesiyle,

polimerin polar gruplar ile su molekiilleri arasinda ekzotermik hidrojen baglari
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olusumundan daha baskin olan entropi, biizilme i¢in itici gii¢ olur. Serbest enerji
teriminin (AG), pozitif olmasi sonucu “lower critical solution temperature” (LCST)
tizerindeki sicakliklarda polimer-su etkilesimlerinin yerini, polimer-polimer ve su-su

etkilesimlerinin almas1 sonucu biiziilme gergeklesir [18, 95].

Tiim bu ac¢iklamalarla iliskili olarak NaAlg ve as1 kopolimer ¢ozeltilerinin sicaklikla
absorbans degisimleri incelenmis ve Sekil 3.8'de sunulmustur. Sekilden NaAlg ve
diisiik as1 verimli kopolimerlerin absorbanslarinin sicaklikla degismedigi bununla
birlikte yliksek as1 verimli kopolimerlerin absorbanslarinin ani olarak 32 °C'den sonra
azalmaya basladig1 goriilmektedir. Bu kopolimerlerin LCST degerleri 32 °C olarak

belirlenmistir.
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Sekil 3.8. NaAlg ve as1 kopolimerlerinin faz gegis diyagrami
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3.1.6. NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAM Membranlarin SEM Analizi

Capraz bagli membranlarin yiizey morfolojileri SEM ile incelenmis ve Sekil 3.9'da
verilmistir. Capraz bagli NaAlg ve asit membran karsilastirildiginda NaAlg membranin
ylizeyinin daha siki oldugu goriilmektedir. A1 membranin ¢apraz baglanmasi ile

ayrica yiizeyinin plriizliliiglintin azaldig1 goriilmektedir.

Sekil 3.9. Capraz baglanmamis NaAlg-asi-PNIPAAmM1 membran (a) 500, (b) 5000
biiyiitmeli, Capraz baglanmis NaAlg-asi-PNIPAAmM: membran (c) 500, (d)
5000 biiyilitmeli, NaAlg membran (e) 500, (f) 5000 biiylitmeli SEM

goriintiileri
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Capraz baglanmis ve c¢apraz baglanmamis iki as1 membranin SEM fotograflari
karsilastirildiginda capraz baglanmis as1t membran yilizeyinin daha siki hale geldigi
goriilmektedir ( a,b ve a,c). Sanl ve arkadaslar1 Polivinil alkol/sodyum aljinat ve
akrilamid-asi-polivinil alkol/sodyum aljinat kiirelerden diklofenak sodyumun
kontrollii salimini ¢alismis ve capraz baglayici derisiminin artmasiyla ylizeydeki
porlarin azaldigimi yiizey sikiliginin benzer sekilde arttigini rapor etmislerdir [3].

Literatiirde benzer ¢alismalara rastlanmaktadir [96].

3.1.7. NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAM Membranlarin AFM Analizi

AFM yontemi makroskobik ve morfolojik 6zelliklerin belirlenmesinde kullanilan
onemli yontemlerden birisidir. AFM, polimerlerin genis yapisini, yiiksek ayricalikta
ylizey topografisini ve her bir molekiiliin dogrudan tek tek gorlintlisiinii
verebilmektedir. Bu nedenle de AFM ile polimerlerin dallanisi, polimerlerde olusan
tepecik yiiksekligi ve boyutu, molekiiller arasi1 ve i¢i etkilesimi molekiiler
karakteristiklerini gézlemek miimkiin olmaktadir [97]. Capraz bagli NaAlg ve NaAlg-
as1-PNIPAAmM1 membranlara ait ylizeylerin 2 ve 3 boyutlu ylizey morfolojisi AFM

sistemi kullanilarak incelenmistir.

NaAlg-as1-PNIPAAM;

Sekil 3.10. NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAmM1 membran AFM goriintiisii
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NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAm membranlart AFM yontemi kullanilarak 2 boyutlu ve
3 boyutlu yiizey morfolojileri Sekil 3.10'de gosterilmistir. Capraz baglanmis saf NaAlg
membran yiizeyi i¢in yiizey piiriizliiliigii (Root Mean Square [RMS]) degeri 1 pm?
genisligindeki alanda 1,11 nm olgiilmiis, homojen bir yiizey yapisinin oldugu ve
mikroskobik faz ayrismasi gozlenmemistir. Saf NaAlg membran 2 boyutlu yiizey
morfolojisinde agik renkli bdlgeler yiizeyler iizerinde olusan tepecikleri ifade
etmektedir. NaAlg-asi-PNIPAAmM membran yiizeyi i¢in yiizey purizliligi (Root
Mean Square [RMS]) degeri 1 um? genisligindeki alanda 1,48 nm olarak &l¢iilmiistiir.
Homojen bir yiizey olmadigi ve mikroskobik faz ayrimi goézlenmistir. NaAlg-asi-
PNIPAAM1 membranin 2 boyutlu yiizey morfolojisinde acik renkli bolgeler yiizeyler
tizerinde olusan tepecikleri ifade etmektedir. PNIPAAm zincirleri bagka bir
PNIPAAm zinciri ile Ustiiste gelerek parlak nokta seklinde gozlenen tepecikler

olusturdugu belirlenmistir.

3.2.NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAmM Membrandan Indometasin Gegis

Cahismalanr

3.2.1. NaAlg Membranda Kalinhigm indometasin Gegisine Etkisi

Indometasin gecisinde kullanilacak membranlarin kalinligmin belirlenmesi amaciyla
15, 20 ve 25um kalinligindaki NaAlg membranlarhazirlandi ve pH 7,4 H2PO4/HPO4~
2 tamponlu ortamda 32+1°C'da gegisler yapilarak elde edilen sonuglar Sekil 3.11'de

verilmigtir.

15 pm kalinhgindaki NaAlg membrandan indometasin gecisi % 15,78, 20 um
kalinligindaki NaAlg membrandan indometasin gecisi % 13,12 ve 25 pm
kalinligindaki membrandan indometasin gegisi % 3,73 olarak bulunmustur. Membran
kalinlig1 artikg¢a ilag saliminin azaldigi goriilmiistiir. Bu durum Fick yasasina gore
madde gecisi ile membran kalinlig1 ters orantili oldugundan, membran kalinligi
arttirlldikca gecen madde miktarinin azalmistir. En yiiksek ilag gecisi 15 pm

kalinligindaki membrandan elde edilmistir ancak ¢aligmanin kolaylilig1 i¢in membran
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kalmhligr 20 pm olarak belirlenmistir. Indometasin gegis degerleri, membranlarin

gegcirgenlik ve difiizyon degerleri Cizelge 3.3'de verilmistir.

25 1 Kalinlik Degerleri (pm)
20 - == |5  ep==)() === )5
T
=
(]
0]
£ 15
%]
8
£
€ 10
©
£
R 5
0
Sire (Saat)

Sekil 3.11. NaAlg  membranda  indometasin  gecisine  kalinllk  etkisi
(Calisma kosullart; pH=7,4, IM derisimi= 5 mg/mL, ¢alisma sicaklikligi=
32+1 °C)

Cizelge 3.3. Farkli kalinliklardaki NaAlg membrandan 24 saat sonundaki IM %

gecisleri, gecirgenlik ve difiizyon sabitleri

Membran % IM Gegirgenlik Difiizyon
Kalinhg(um) (Px10%)(cm?/sa) (Dx10%)(cm?/sa)
15 15,78 1,99 1,80
20 13,12 1,01 0,96
25 3,73 0,42 0,40

3.2.2. NaAlg Membranda indometasin Derisimi Etkisi

20 pm kalinligindaki NaAlg membranlar kullanilarak uygun indometasin derisiminin

belirlenmesi amaciyla 2,5, 5 ve 10 mg/mL olmak tizere 3 farkli ilag¢ derisimi hazirlandi
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ve pH 7,4 tamponlu ortamda 32+1°C'da gegisler yapilarak elde edilen sonuglar Sekil
3.12'de verilmistir.

NaAlg membranin 2,5 mg/mL indometasinderisimindeki geg¢isi % 1,77, 5 mg/mL
indometasin derisimindeki gegisi % 11,43 ve 10 mg/mL indometasin derisimindeki
gecisi % 13,86 olarak belirlenmistir. Ust bdlmedeki indometasin derisimi arttik¢a
membran ile temas eden ve sorbe olan ilag miktar1 artacagi i¢in ilag ge¢is oraninin
arttigr gozlenmistir. Cizelge 3.4'de Indometasin 24.saate salinan ilag miktari

membranlarin gegirgenlik ve difiizyon degerleri detayli olarak verilmistir.
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Sekil 3.12. NaAlg membranda ilag  derisiminin IM  gegigsine  etkisi
(Calisma kosullari; pH=7,4, Membran kalinligi=20 pm, c¢alisma
sicaklikligi= 32+1 °C)

Cizelge 3.4. Farkli ilag derisimindeki NaAlg membrandan 24 saat sonundaki IM %
gecisleri, gecirgenlik ve difiizyon sabitleri

fla¢ Derisimi % IM Gecirgenlik Difiizyon
(mg/mL) (Px10%)(cm?/sa) | (Dx10%)(cm?/sa)
2,5 1,79 0,17 0,16
5 11,43 1,01 0,96
10 13,86 1,53 1,44
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3.2.3. Capraz Baglayic1 Derisiminin IndometasinGegisine EtKisi

Indometasin gegisine capraz baglayici derisiminin etkisini incelemek icin NaAlg-asi-
PNIPAAM1 membranlarinin ¢apraz baglayic1 gluteraldehit (GA) derisim yiizdesi
% 0,75, % 1, % 1,5 olarak degistirilmis ve elde edilen Sonuglar Sekil 3.13'de

sunulmustur.

NaAlg-asi-PNIPAAmimembranlar ~ farkli  derisimlerde GA-HCI ¢ozeltisinde
bekletilmis ve indometasin gecisi incelenmistir. Capraz baglayici derisimi %0,75'den
%!1'e arttirilmasiyla ila¢ gegisi % 22,88'den % 18,83'e diismiistiir. GA-HCI derigimi
%1,5'e ¢ikarildiginda en diisiik salim degeri % 8,77 elde edilmistir. Capraz baglayici
derisimi arttik¢a NaAlg-asi-PNIPAAmM1 membranda ¢apraz baglanan birimler artacak
ve membran daha sik1 bir yapiya doniisecektir. Indometasin gegis degerleri ve asi
membranlarin gecirgenlik degerleri ile uyumlu bulunmus ve sonuglar Cizelge 3.5'de
verilmistir. Capraz baglayici derisim yiizdesinin artmastyla ila¢ diflizyonunun azaldig:

gorilmiistiir.

Capraz baglayici derisiminin artmasiyla, ¢apraz bag derecesinin arttig1 daha siki bir ag
yapisi olustugu, dolayisiyla difilizyon i¢in gerekli hacmin azalmasi ilacin difiizyonunu
azalttig: diistinilmiistiir. Literatiirde benzer egilimler bildirilmistir. GA’nin polimerik

zinciri daha siki hale getirdigini ve salim1 azalttigini belirtmislerdir [24, 96, 98-100].
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Sekil 3.13. NaAlg-asi-PNIPAAmM1 membranda GA derisiminin IM gegisine etkisi

(Calisma kosullari; pH=7,4, Membran kalinl1igi=20 pm, IM derisimi=5

mg/mL, ¢alisma sicaklikligi= 32+1 °C)

Cizelge 3.5. Farkh

capraz  baglayici

derisimlerinde

NaAlg-asi-PNIPAAmM;

membrandan 24 saat sonundaki IM % gegisleri, gegirgenlik ve difiizyon

sabitleri
GA Derisimi % IM Gegirgenlik Difiizyon
(%) (Px10%)(cm?/sa) | (Dx10°) (cm?/sa)
0,75 22,88 0,36 0,37
1 18,83 2,36 2,16
15 8,77 0,91 0,88

3.2.4. Capraz Baglayica Siiresinin indometasin Gegisine EtKisi

Indometasin gegisine ¢apraz baglayici siiresinin etkisini incelemek icin NaAlg-asi-

PNIPAAM1 membranlarinin % 1'lik ¢apraz baglayici derisiminde 18, 24 ve 30 saat

gibi farkli siirelerde GA-HCI ¢ozeltisinde bekletilmis ve indometasin gegis oranlari

incelenmistir. Sonuglar Sekil 3.14'de sunulmustur.
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Capraz baglayicida bekleme siiresi 18 saatten 24 saate ¢ikarildiginda gegis degeri
%22,34'den %18,83'c diismiistiir. 30 saat GA-HCI c¢ozeltisinde ¢apraz baglanma
islemine maruz kalan membrandan indometasin gegcisi yapildiginda en diisiik gegis
degeri olan %15,09 elde edilmistir. GA'da bekleme siiresinin artmasi ile ¢apraz
baglanma derecesinin arttigr bununla da membranlarin daha siki bir yap1 olusturdugu
diisiiniilmiistiir. Su molekiillerinin membranin i¢ine difiizyonu zorlastig1r icin
membranlarin sisme derecelerinin azaldigi ve buna bagli olarak dis ortama ilag

gecisinin azalmistir[24]. Elde edilen sonuglar Cizelge 3.6 ’da verilmistir.

Naidu ve arkadaslari poliakrilamidi PVA’ya asilayarak NaAlg ile hazirladiklari

blendlerde de benzer sonuglar gézlemislerdir [100].
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Sekil 3.14. Farkli siirelerde capraz baglayicida bekletilmisNaAlg-asi-PNIPAAmM:
membrandan ilag gegisi
(Calisma kosullari; pH=7,4, Membran kalinigi=20 um, IM derisimi=5
mg/mL, ¢alisma sicaklikligi= 32+1 °C)
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Cizelge 3.6. Farkl siirelerde ¢apraz baglayicida bekletilmis NaAlg-asi-PNIPAAM:

membranin 24 saat sonundaki IM % gegisleri, gegirgenlik ve difiizyon

sabitleri
GA Siiresi Gegirgenlik Difiizyon
% IM 4 2 5 2
(saat) (Px10%)(cm?/sa) (Dx10°) (cm*/sa)
18 22,34 3,12 2,34
24 18,83 2,36 2,16
30 15,09 0,29 0,28

3.2.5. NaAlg-asi-PNIPAAm Membranda Asilama Yiizdesinin Indometasin
Gegisine Etkisi

Asilama yiizdesinin indometasin gegisine etkisini incelemek igin farkli asilama
yiizdelerine sahip olan membranlar pH=7,4 tamponunda 5 mg/mL IM derisiminde ve

32+1°C sicaklikta gerceklestirilen ilag gecis calismalar1 Sekil 3.15'de sunulmustur.

NaAlg-asi-PNIPAAmM membran igin asilama yiizdesi arttikca indometasin salim
oranin arttig1 gozlenmistir. NaAlg-asi-PNIPAAM1 membraninda 24.saatte gecen ilag
miktar1 % 24,14, NaAlg-asi-PNIPAAmM2 membraninda 24.saatte gegen ilag miktart %
25,91 ve NaAlg-asi-PNIPAAmM3 membranda ise % 28,27 olarak bulunmustur. Asi
membran hazirlamada baslatict CAN ve hizlandiric1 olarak TEMED kullanilarak
hazirlanan NaAlg-asi-PNIPAAM4 membranin 24.saatte gegen ilag miktar1 %5,73 ve
TEMED kullanmadan hazirlanan NaAlg-asi-PNIPAAMs membranin 24.saatte gecen
ilag miktar1 % 5,81 olarak o6l¢iilmiistiir. NaAlg membranin indometasin salim sonucu

% 14,62 olarak kaydedilmistir.
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Sekil 3.15. Farkli as1 verimindeki membran tiirlerinin ilag gecis degerleri
(Calisma kosullari; pH=7,4, Membran kalinligi=20 pm, IM derigimi=5
mg/mL, ¢aligma sicaklikligi= 32+1 °C)

Diisiik as1 veriminde hidrofilik aljinat yapisina giren daha hidrofob &zellikte olan
PNIPAAm gruplarinin etkisiyle indometasin gecisinin NaAlg membrana gore azaldigi
diisiiniilmistiir. Yiiksek as1 veriminde ise her ne kadar yapiya hidrofobik gruplar
gelmis olsa da aljinatin capraz baglanan -OH gruplarinin sayisi1 azalacagi igin
indometasin gegisinin NaAlg membrana gore arttig1 diisiiniilmiistiir. Sisme ¢alismalari
sonuglarida elde edilen verileri desteklemistir. Indometasin gegis degerleri,
membranlarin gegirgenlik degerleri ve sisme degerleri ile orantili bulunmustur.
24 saate salian ila¢ miktarr, membranlarin gegirgenlik, difiizyon ve sisme degerleri

uyumlu sonuglanmis ve elde edilen veriler Cizelge 3.7'de verilmistir.
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Cizelge 3.7. NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAM membranin 24 saat sonundaki IM %

gecisleri, % sisme, gecirgenlik ve difiizyon sabitleri

pomer | oot | L | St |

NaAlg 1462 | 200,82 1,01 0,96
F',\',\"]‘fp'g'Aaf; 2414 | 52364 2,36 2,16
F',\',\?ﬁg'ﬁf;; 2591 | 572,03 2,58 2,44
F',\',\?ﬁg'ﬁf;; 2827 | 683,73 6,18 5,24
F',\',\?]AI;'/%\A% 5,73 109,75 0,60 0,56
F',\',\"]‘ﬁ;'guzf;s 5,81 151,44 0,71 0,64

3.2.6. NaAlg-asi-PNIPAAmM Membranda Indometasin Gecisine pH Etkisi

NaAlg-asi-PNIPAAmM:1 ve NaAlg-asi-PNIPAAM3 asi membranlar kullanilarak
indometasin gegisine pH’1n etkisini incelenmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.16 ve

3.17°de verilmistir.

NaAlg-asi-PNIPAAmM1 ve NaAlg-asi-PNIPAAmMs membranlar gegis oncesi 24 saat
stireyle pH 1,2 HCI ¢6zeltisi pH 5,5 tamponu ve pH 7,4 tamponunda bekletilmistir.
NaAlg-asi-NIPAAmM: ve NaAlg-asi-PNIPAAmMs membranda yilizde indometasin gegisi
diisiik pH degerinde az, yiiksek pH degerinde fazla oldugu goriilmiistiir. Indometasin
yaklasik 4,5 pKa degerine sahip anyonik bir zay1f asittir [101]. Bunun indometasinin
asidik bir bilesik olmasindan dolay1 asidik ortamda ¢oziiniirliiglinlin az olmasindan,
yiiksek pH’larda ise c¢oziiniirliigliniin artmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.
Ayrica membranin pH 7,4 degerinde sismesi daha fazla oldugu i¢in ilact gegirecek

daha fazla serbest hacim olugsmustur. Asi membranlarin sisme oranlarinin pH 7,4'de,
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pH 2,1'e gore yaklasik 3 kat yiliksek oldugu Cizelge 3.8 ve 3.9°da goriilmektedir.

Bununla uyumlu olarak da ilacin diflizyonunun arttig1 sonuglardan gézlenmistir.

NaAlg bazli yapilarin yliksek pH'lardaki benzer davraniglar literatiirde ¢ok sayida

calismada rapor edilmistir [24, 102].
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Sekil 3.16. NaAlg-asi-PNIPAAmM1 membrandan farkli pH’larda yapilan gegisler

(Calisma kosullari; pH=7,4, Membran kalinlig1=20 um, IM derigimi= 5

mg/mL, ¢alisma sicaklikligi= 32+1 °C)

Cizelge 3.8. NaAlg-asi-PNIPAAmM:1 membranin farkli pH degerlerinde 24 saat

sonundaki IM % gegisleri, % sisme, gecirgenlik ve difilizyon sabitleri

i | e | e | SR | o
2,1 6,95 230,42 0,61 0,60
5,5 12,48 351,08 1,48 1,40
7,4 18,83 523,64 2,36 2,16
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Sekil 3.17.

NaAlg-asi-PNIPAAmM3 membranin farkli pH’larda yapilan gecisler

(Calisma kosullari; pH=7,4, Membran kalinligi=20 pm, IM derisimi=5

mg/mL, ¢alisma sicaklikligi= 32+1 °C)

Cizelge 3.9. NaAlg-asi-PNIPAAM3 membranin farkli pH degerlerinde 24 saat

sonundaki IM % gegcisleri, % sisme, gegirgenlik ve difiizyon sabitleri

oH % IM l"DA)Sisme_ Gegirgenlzik Dif5iizy0121
erecesi (Px10%)(cm4/sa) | (Dx10°)(cm?/sa)

2,1 11,07 263,04 1,25 1,20

55 29,09 418,27 2,27 2,08

7,4 36,43 683,73 2,47 2,28

3.2.7.NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAM Membranlarda Indometasin Gegisine
Sicakhik Etkisi

Indometasin gegisine sicakligin etkisini incelemek amaciyla NaAlg, NaAlg-asi-

PNIPAAM:1 ve NaAlg-asi-PNIPAAmM3 ag1t membranlar 25, 32, 37 ve 39 °C gibi farkli

sicaklik degerlerinde ilag gecis calismalar1 gergeklestirilmistir. Sonuglar Sekil 3.18,

3.19 ve 3.20'de gosterilmistir.
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NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAM1 membranlardan 25 °C’de ilag gegisinin az, 39 °C'de
daha fazla gergeklestigi goriilmiistiir. NaAlg ve NaAlg-asi-PNIPAAmM: igin en yiiksek
sisme dereceleri gecisin en yiiksek oldugu sicaklik degeri olan 39°C'de gbzlenmistir.
Bu sonug serbest hacim teorisi ile agiklanabilir [103]. Her iki membran yapisindaki
amorf bolgelerin sicakligin etkisiyle zincirler arasindaki serbest hacimleri artacaktir.
Dolayistyla membranlar yiiksek sicaklikta daha fazla sisecektir. Ayrica indometasinin
yiiksek sicaklikta hareketliliginin artmasi daha fazla membrandan ilacin aktarilmasina
sebep oldugu diisiiniilmektedir. Asilanan PNIPA Am miktarinin ¢ok yiliksek olmamasi
sicakhiga pozitif duyarliligi ile sonuclanmustir. Indometasin gegis degerleri,
membranlarin gecirgenlik degerleri ve sisme degerleri ile ayn1 oranda degismistir.

Elde edilen sonuglar Cizelge 3.10, 3.11 ve 3.12'de verilmistir.

Shi ve arkadaglar1 kalsiyum aljinata N-izopropilakrilamid asilamis ve indometasin
salimin1 ¢alismis ve ilacin salimim 25 ve 37 °C’de incelemislerdir. Sicakligin 25
°C’den 37 °C’ye artmasiyla salimda % 20’den % 95°¢ yiikseldigi bulunmustur [102].
Asman ve arkadaslar1 Polivinil alkol tlizerine asiladiklar1 akrilamid as1 membranin
kontrollii saliminda sicakligin etkisini incelemislerdir ve 32, 37 ve 39 °C sicakliklarda

calismiglardir. Sicaklik degeri arttik¢a salim oraninin arttigini rapor edilmistir [103].
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Sekil 3.18. NaAlg

membranda

farkl

sicakliklarda

yapilan ilag  gegcisi

(Calisma kosullari; pH=7,4, Membran kalinligi=20 pm, IM derisimi=5
mg/mL, galisma sicaklikligi= 25, 32, 37 ve 39£1 °C)

Cizelge 3.10. NaAlg membrandan farkli sicakliklarda degerlerinde 24 saat sonundaki

IM % gecisleri, % sisme, gecirgenlik ve diflizyon sabitleri

o) s . . o
Sicaklik (°C) [g(;srgc?sei %M (P()j:g:;zgcerlrlll;/ls(a) ( Dxlzz)ff’l)l(ch;l;/sa)
25 218,13 6,14 0,36 0,30
32 317,97 14,62 1,01 0,96
37 380,32 22,64 1,51 1,44
39 451,73 35,44 2,45 2,20
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Sekil 3. 19. NaAlg-asi-PNIPAAM:1 membranda farkli sicakliklardaki ilag gegisi

(Calisma kosullart; pH=7,4, Membran kalinlig1i=20 pm, IM derisimi=5

mg/mL ¢aligsma sicaklikligi= 25, 32, 37 ve 39+1 °C)

Cizelge 3.11. NaAlg-asi-PNIPAAmM1 membranin farkli sicaklikdegerlerinde 24 saat

sonundaki IM % gegisleri, % sisme, gegirgenlik ve diflizyon sabitleri

Sance)| s | S |
25 15,1 318,93 1,57 1,48
32 24,14 523,64 2,36 2,16
37 32,06 614,72 2,49 2,04
39 66,72 722,09 3,27 2,76
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Sekil 3.20. NaAlg-asi-PNIPAAmMs membranda farkl sicakliklarda yapilan ilag gegisi
(Calisma kosullari; pH=7,4, Membran kalinligi=20 pm, IM derisimi=5
mg/mL, ¢alisma sicaklikligi= 25, 32, 37 ve 39+1 °C)

Cizelge 3.12. NaAlg-asi-PNIPAAmM3 membranin farkli sicaklik degerlerinde 24 saat

sonundaki IM % gegisleri, % sisme, gecirgenlik ve difiizyon sabitleri

% Sisme Gegirgenlik Difiizyon
Sreaklik °C)| - % IM Desrescesi (leg“)imzlsa) (Dx105)(gm2/sa)
25 18,35 424,61 1,94 1,84
32 28,27 683,73 6,18 5,24
37 41,59 718,04 7,44 6,08
39 46,96 813,02 9,01 6,80

Indometasin farkli sicakliklarda gecis degerlerinden aki degerleri hesaplanmus ve Sekil
3.21'de In Q-1/T degisimi incelenmistir. Arrhenius Esitligi yardimiyla elde edilen
dogru egilimlerden gegis aktivasyon enerjileri iic membran i¢in hesaplanmis ve
Cizelge 3.13'de verilmistir. Cizelge incelendiginde as1 kopolimer membrandan ilag

gecisi icin daha az enerjiye ihtiyag oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3.21. pH=7,4 tamponunda NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAmM1 ve NaAlg-asi-
PNIPAAmM3 membranlarin 25, 32, 37 ve 39 °C sicakliklarina ait In Q -
1000/T grafigi

Cizelge 3.13. NaAlg, NaAlg-asi-PNIPAAmMive NaAlg-asi-PNIPAAM3 membranlarin

aktivasyon enerji sonuglari

Membran Tiirii Aktivasyon Enerjisi (kJ/mol)
NaAlg 81,61
NaAlg-asi-PNIPAAM; 71,32
NaAlg-asi-PNIPAAM; 70,23
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3.3. NaAlg/HPC Blend Membranlar ile Tigili Calismalar

3.3.1. Farkh Oranlardaki NaAlg/HPC Blend Membranlarin FTIR Analizi

Cesitli oranlarda hazirlanan NaAlg/HPC blend membranlarin ATR-FTIR spektrumu
Sekil 3.22'de verilmistir.

Blend igindeki HPC'ye ait olan simetrik ve asimetrik C-H gerilmeleri 2970-2922 cm’
Yde gdzlenmistir. NaAlg/HPC=1/1 oranindaki blend membran ait spektrumda belirgin
bir sekilde 2880 cm™'de C-H gerileme piki gdzlenmistir. Ayrica 817-820 cmde
gbzlenen band C-H diizlem dis1 egilmesinden kaynaklanmaktadir. 1636 cm™ ile 1412
cmtde gdzlenen band ise C-H diizlem ici simetrik egilme bandidir. Sekil 3.1'de
NaAlg'nin FTIR spektrumunda NaAlg'ye ait 1599 cm *de goriinen keskin ve siddetli
karbonil (C=0) grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilme bandi blend membran yap1
icerisinde de gozlenmistir. Sengiil ve arkadaglari saf HPC'un ATR-FTIR
spektrumunda incelemisler ve 2875-2970 cm™'de gdzlenen bandlar, asimetrik ve
simetrik C-H gerilmelerine ait oldugunu kaydetmislerdir [21]. Ayrica, 840 cm™'deki
gozlenen band, C-H diizlem dis1 egilmesinden kaynaklandigini belirlemislerdir.
Bununla birlikte 1075-1175 cm™de C-O-C asimetrik gerilme bandlar1 gézlenmistir.
Ayrica 1350-1500 cm™'de gozlenen band ise C-H diizlem i¢i simetrik egilme bandi
oldugunu ve HPC yapisinda —OH gruplar1 bulundugunu kaydetmislerdir. Bu gruplara
ait gerilme bandi 3600-3000 cm-1 araliginda gozlenmistir [21]. HPC yapisinda —OH
gruplar1 bulunmaktadir. Bu gruba ait gerilme bandlar1 3600-3000 cm™ araliginda
gozlenmektedir. Li ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada HPC'ninFTIR spektrumunu
incelemisler ve 3600-3100 cm™de hidroksi grubunun gerilme bandlarin1 rapor
etmiglerdir [104].

Blend icindeki NaAlg yapisinda da —OH gruplart yer almaktadir. Bu gruplara ait
gerilme bandlar1 3500-3000 cm™ araliginda gdzlenmektedir. 1600-1400 cm™ arasinda
keskin ve siddetli bandlarin COO" grubuna ait asimetrik ve simetrik gerilmeleri, 1243-

1298 cm ! arasinda degisen aralikta O-H egilmesini 1031cm™'de gdzlenen bandin C-O
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gerilmesine ait oldugu belirlenmistir [105]. Literatiirde benzer c¢alismalara

rastlanmaktadir [106, 107].
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Sekil 3.22. Farkli oranlardaki NaAlg/HPC blend membranlarin FTIR spektrumlari

3.3.2. Farkh Oranlardaki NaAlg/HPC Blend Membranlarin DSC Analizi

DSC analizleri farkli oranlarda hazirlanan blend membranlarin termal davranisini
incelemek amaciyla gergeklestirilmistir. Farkli oranlardaki NaAlg/HPC blend
membranlarin termogramlart Sekil 3.23'de sunulmustur ve Tg degerleri Cizelge
3.14'de verilmistir. DSC termogramlarinda 25-175 °C araliginda bir endoterm degisim
ve yaklagik 190 -290°C araliginda bir ekzoterm degisim gézlenmistir. Ayrica 300-350
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°C sicaklik araliginda bir ekzoterm pikin HPC bozunmasna ait oldugu diisiintilmiistiir.
DSC diyagramindan NaAlg membranin Ty degeri 136,45 °C olarak bulunmustur.
Farkli oranlarda hazirlanan blend membranlarin Ty degerlerinin NaAlg'den genel
olarak diisiik olmasi, farkli orandaki blendlerin amorf bdlgelerdeki serbest hacmin
artmasina baglanabilir. Blend membranlarin Tq degerleri yaptigimiz ¢calismada 119,94

ile 134,00 °C arasinda degismektedir.

Cizelge 3.14. Farkli oranlardaki NaAlg/HPC blend membranlarin Tg degerleri

Polimer Blend (NaAlg/HPC) Ty (°C)

1/1 122,07

2/1 119,94

3/1 121,69

4/1 134,00

5/1 130,51

NaAlg 136,45

15
- NaAlg

- -~ NaAlg/HPC=1/1

{ == - NaAlg/HPC=2/1

10 -- --- NaAlg/HPC=3/1 ”,
1 - NaAlg/HPC=4/1 L

------ NaAlg/HPC=5/1 I
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5 ———

e —_———

Huont Flowy ()
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Sekil 3.23. Farkli oranlardaki NaAlg/HPC blend membranlarin DSC termogrami
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3.3.3. NaAlg/HPC Blend Membranin TGA Analizi

NaAlg/HPC, farkli oranlarda karsilastirmali ve 5/1 oraninda hazirlanan membranlarin
termal Ozellikleri (TGA) incelenmistir. TGA termogrami sekil 3.24 ve 3.25'de
verilmistir. TGA egrileri ile blend membranlarin igerisinde bulunmasi muhtemel

yapilarin hangi sicakliklarda ayrildiklar1 ve bozunmasina etkileri arastirilmistir.

5/1 oraninda hazirlanan NaAlg/HPC blendin TGA termogram: incelendiginde dort
temel asamada 1s1l bozunmaya ugradigi goézlenmistir. 0-150°C  sicaklik
araliginda%13,79 kiitle kaybina yol acan bozunmanin polimer igindeki suyun
uzaklagmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. 200-280 °C araligindaki 242,26
°C'deki bozunma sodyum aljinatin yapidan su, CO2 ve CH4 ¢ikarak degradasyonuna
baglanabilir. 280-400 °C araligindaki 307,13 °C'deki maksimum bozunma HPC
zincirlerinin bozunmasina atfedilebilir. NaAlg/HPC blend membranda % 50 kiitle
kaybinin oldugu sicaklik 304,51 °C olarak tespit edilmistir. Sekil 3.24'de de blend

membranlarin % 50 kiitle kaybinin yasandiklar1 sicaklik degerleri goriilmektedir.

)
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Sekil 3.24. NaAlg/HPC=5/1 blend membranin TGA egrisi
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Sekil 3.25. NaAlg/HPC blend membranin TGA egrisi

3.3.4. Farkh Oranlardaki NaAlg/HPC Blend LCST Sonuglari

HPC ve NaAlg/HPC blendleri icin LCTS degerleri belirlenmistir. Olgiimler sonucunda
saf HPC’nin alt kritik ¢ozelti sicakliginin 41-43°C arasinda yaklasik 42°C olarak
Ol¢iilmiistiir. HPC ve NaAlg/HPC farkli oranlarda hazirlanan blendlerin ¢ozeltilerinin

sicaklikla absorbans degisimleri Sekil 3.26'de verilmistir.

Literatiirde benzer ¢aligmalara rastlanmistir. Tan ve arkadaslar1 yaptiklart calismada
HPC’nin hidroksiproril gruplarinin derecelerinden dolayr LCST degerini yaklasik
41°C olarak saptamuslardir [108]. Karewicz ve arkadaslart HPC’nin LCST degerini
yaptiklari caligmada 43° C olarak saptamislardir [109].

79



3.000 - ——1/1

—-2/1
2.500 - — e=fe=3/1
—=4/1
2.000 - - =H=5/1
" ~@—HPC
8
S 1.500 -
(7]
]
<
1.000 -
500 -

0 T T T T T T T T T T T T 1
26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52

Sicaklik (°C)

Sekil 3.26. HPC ve farkli oranlardaki blendlrin sicaklikla absorbans degisimi

3.3.5. NaAlg/HPC Blend membranlarin SEM sonug¢lari

Capraz bagli NaAlg/HPC 1/1, 2/1, 3/1, 4/1 ve 5/1 oranindaki blend membranlarin
yiizey morfolojileri SEM ile incelenmistir ve Sekil 3.27'de verilmistir. Blend
membranlarin 1000 ve 5000 biiyiitmeli SEM fotograflar1 sunulmustur. 1000
biiylitmede gozlenen gozenekli yapilar 5000 biiyiitmelide daha iyi gézlenmistir. Saf
NaAlg membranin SEM gériintiisiinii ilk kisimda incelemis ve gdzenek yapisinin
olmadig1 kaydedilmistir. Blend membranlarda HPC nin etkisinden dolay1 gézenekli
yapt olusmustur. Blend filmlerde yapiya HPC'nin katkisindan dolay1 yiizey

morfolojisinin dnemli dl¢iide degistigi gozlenmistir.
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Sekil 3.27. Farkli oranlardaki NaAlg/HPC blend membranlarin 1000 ve 5000
biiyliltmeli SEM goriintiisii
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3.3.6. NaAlg /HPC Blend membranlarin AFM sonuclari

NaAlg ve HPC'nin 3/1 oraninda hazirlanan blend membrana ait yiizeyin 2 ve 3 boyutlu
ylizey morfolojisi AFM sistemi kullanilarak belirlenmistir. NaAlg/HPC=3/1 blendinin
3 boyutlu ve 2 boyutlu goriintiist Sekil 3.28'de gosterilmistir.

/im

Sekil 3.28. NaAlg/HPC=3/1 AFM gbriintiisii

NaAlg/HPC=3/1 oranindaki blend membran yiizeyi igin ylizey piriizliligii (Root
Mean Square [RMS]) degeri 40x40um? genisligindeki alanda 727 nm olarak
Ol¢iilmiistiir. Homojen bir yiizey olmadigi ve mikroskobik faz ayrimi gézlenmistir.
Blend membranin AFM goriintiisiinde agik renk yiikseltiyi, koyu renk ise derinligi
ifade etmektedir. 2 boyutlu yiizey morfolojisi incelendiginde agik renkli bolgelerden
yiizey lizerinde olusan tepecikler, koyu renk bolgelerden de yiizey {izerinde derinlikler
oldugu homojen bir ylizey olmadigi anlasilmaktadir. Sengiil ve arkadaslar1 saf
HPC'nin film yapismin yiizeyini AFM sistemi kullanarak incelemisler ve 5x5 pm?
genisligindeki alanda yiizey purizliligi RMS degerini 30,197 nm olarak
6lgmiislerdir. Homojen bir yiizey yapisinin olmadigini kaydetmislerdir [97]. Benzer

sonuglar literatiirde rapor edilmistir [110].
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3.4. NaAlg/HPC Blend Membranlarinda Indometasin Gecis Cahsmalar

3.4.1. NaAlg/HPC Blend Membranlarinda Indometasin Gegisinde Tlac

Derisiminin EtKisi

NaAlg/HPC blendlerden 1/1, 3/1 ve 5/1 oraninda hazirlanan blend membranlar ilag
derisim miktarmin etkisini arastirmak amaciyla indometasin derisimleri 2,5, 5 ve 10
mg/mL olarak hazirland1 ve pH=7,4 tamponunda 32+1°C'de gegisler yapilarak elde
edilen sonuglar Sekil 3.29, 3.30 ve 3.31'de verilmistir.

NaAlg/HPC=1/1 oranindaki blend membranlarda indometasin derisimi 2,5 mg/mL'de
gecis % 17,39, 5 mg/mL'de gecis % 30,81 ve 10 mg/mL'de % 54,41 olarak
kaydedilmistir. NaAlg/HPC=3/1 oranindaki blend membranlarda indometasin
derisimi 2,5 mg/mL'de gegis % 13,43, 5 mg/mL’de gecis % 23,12 ve 10 mg/mL'de %
32,39 olarak kaydedilmistir. NaAlg/HPC=5/1 oranindaki blend membranlarda
indometasin derisimi 2,5 mg/mL’de ge¢is % 5,49, 5 mg/mL’de gegis % 15,58 ve 10
mg/mL’ de % 23,24 olarak kaydedilmistir. Genel olarak her ii¢ membranda da ilag
derisiminin artmasiyla membrandan gecen ila¢ miktar1 Fick'in 1.Yasasi ile uyumlu
olarak artmistir. Ayrica blend membranlarda HPC oraninin artmasi ile indometasin
gecisinin arttigt bulunmustur. Bu sonu¢ HPC ilavesinin yapiyr daha goézenekli
yapmasina atfedilebilir (Bakimiz Sekil 3.27 ve 3.28'de SEM ve AFM goriintiileri).
Hesaplanan gegirgenlik ve difiizyon sabitlerinin degerleri de gegis sonuglarini

destekler niteliktedir. Elde edilen sonuglar Cizelge 3.15, 3.16 ve 3.17'da verilmistir.

Zhan ve arkadaslar ila¢ derisiminin transdermal sistemlerde etkisini incelemisler ve
ilag olarak kullandiklar1 clonidine miktarii 0,5 mg/mL'den 7,0 mg/mL'ye
arttirmuslardir. Ardindan gegirgenlik miktar: sirastyla 16,69'dan 103,62 mg/cm? per h
olarak arttigin1 gézlemislerdir [110].
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Sekil 3.29. NaAlg/HPC=1/1 blend membrandan indometasin geg¢isi
(Calisma kosullari; pH=7,4, membran kalmnhg=20 pm, c¢alisma
sicaklikligi= 32+1 °C)

Cizelge 3.15. NaAlg/HPC=1/1  oranindaki  blend  membrandan farkli  IM
derisimlerindeki 24 saat sonundaki IM % gecis degeri, gegirgenlik ve
difiizyon sabitleri (32+1°C)

ila¢ Derisimi % IM Gecirgenlik Difiizyon
(mg/mL) (Px10%)(cm?/sa) (Dx10%)(cm?/sa)
2,5 17,39 8,56 1,6
5 30,81 10,1 1,88
10 54,41 18,2 3,3
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Sekil 3.30. NaAlg/HPC=3/1 blend membrandan indometasin gegisi
(Calisma  kosullar;; pH=7,4, membran kalinligi=20 pm, ¢calisma
sicaklikligi= 32+1 °C)

Cizelge 3.16. NaAlg/HPC=3/1 oranindaki blend membrandan farkli IM derisimleride
24 saat sonundaki IM % gecis degeri, gecirgenlik ve diflizyon sabitleri

(32£1°C)
Ila¢ Derisimi Gecirgenlik Difiizyon
% IM ) )
(mg/mL) (Px10°)(cm?/sa) (Dx10%)(cm?/sa)
2,5 13,43 4,97 0,96
5 23,12 5,43 1,04
10 32,39 6,09 1,18
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Sekil 3.31. NaAlg/HPC=5/1 blend membrandan indometasin gegisi
(Calisma kosullari; pH=7,4, membran kalmhg=20 upm, c¢alisma
sicaklikligi= 32+1 °C)

Cizelge 3.17. Farkli IM derisimlerindeki NaAlg/HPC=5/1 oranindaki blend
membrandan 24 saat sonundaki IM % gecis degeri, gegirgenlik ve

difiizyon sabitleri (32+1°C)

Ila¢ Derisimi % IM Gecirgenlik Difiizyon
(mg/mL) (Px10%)(cm?/sa) (Dx10°)(cm?/sa)
2,5 5,49 4,97 0,96
5 15,58 5,43 1,04
10 23,24 5,55 1,08

3.4.2. NaAlg/HPC Blend Membranda indometasin Gecisinde Membran
Kalinhgimmn Etkisi

NaAlg/HPC blend membraninda (1/1) indometasin geg¢isinde membran kalinliginin

etkisini aragtirmak amaciyla 15 pum, 20 um ve 25 pm kalinhginda membranlar
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hazirlandi1 ve pH=7,4 tamponunda 10 mg/mL derisimindeki indometasinin 32+1°C’de

gecisler yapilarak elde edilen sonuglar Sekil 3.32'de verilmistir.

NaAlg/HPC=1/1 oraninda 15 pum kalinligindaki blend membrandan indometasin
gecisi % 65,36, 20 um kalinligindaki blend membrandan Indometasin gegisi %
54,41 ve 25 pm kalinhigindaki blend membrandan indometasin gegisi % 18,89 olarak
bulunmugtur. Membran kalinlig1 artik¢a ilag salimmin azaldigi goriilmistiir. Fick
yasasina gore madde transferi ile kalinlik ters orantili oldugundan, kalinlik arttikca
gecilecek mesafe artacagi icin, kalinlikla ilag gegisi azalmistir. Cizelge 3.18'de gegis
caligmalarini ilag gecisi ile uyumlu olup, membran kalinlig1 arttikg¢a ilag difiizyonu

azalmustir.
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Sekil 3.32. Farkli kalinliklardaki NaAlg/HPC=1/1 membrandan ilag geg¢isi
(Calisma kosullar;; pH=7,4, IM derisimi= 10 mg/mL, calisma
sicaklikligi= 32+1 °C)
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Cizelge 3.18. NaAlg/HPC=1/1 oranindaki blend membrandan 24 saat sonundaki IM
% gegis degeri, gecirgenlik ve difiizyon sabitleri (32+1°C)

Membran % IM Gegirgenlik Difiizyon
Kahnhgi(um) (Px10%)(cm?/sa) | (Dx10%)(cm?/sa)
15 65,36 36,68 5,58
20 54,41 18,16 33
25 18,89 4,07 0,8

Zhan ve arkadaslari membran kalinliginin transdermal sistemlerde etkisini
incelemisler ve blend membranlar hazirlamiglardir [110]. 14, 20 ve 36 um
kalinligindaki blend membranlardan ilag salimin incelemislerdir. Membran
kalinliginin artmasiyla gegirgenlik oraninin azaldigi ve gecirgenlik oraninin hem
membran kalinligima hem de membranin i¢ oOzelligine bagli oldugunu
saptamiglardir[110]. Veerapur ve arkadaslart HPC ve kitosandan blend membranlar
olusturmus ve membran kalinliginin ilag gecisine etkisini incelemislerdir. 25, 35, 50,
80,110 ve 125 pm membran kalinliklarinda ¢alismislardir. Membran kalinliginin 25
pm'den 125 pm’ye ¢ikarildiginda akinin 0,358 kg?/m?h'dan 0,074 kg?/m?h'a diistiigiinii

gozlemlemislerdir [111]. Literatiirde benzer ¢aligsmalara rastlanmaktadir [112].

3.4.3. NaAlg/HPC Blendlerinin Indometasin Gecisinde Capraz Baglayici

Derisiminin Etkisi

Indometasin gecisine gluteraldehit derisiminin etkisini incelemek icin NaAlg/HPC
(1/1) membranlarinda gapraz baglayici derisimi % 0,75, % 1, % 1,5 oranindaki
formiilasyonlar1 se¢ildi ve pH=7,40 tamponunda 10 mg/mL derisimindeki
indometasin'in 32+1°C'de gegisler yapilarak elde edilen sonuglar Sekil 3.33'de

verilmistir.

NaAlg/HPC=1/1 oranindaki blend membranlar iizerinde yapilan c¢alismada ¢apraz
baglayici derisiminin % 0,75'den % 1,5'e arttirilmasiyla ilag gecisi % 67,91'dan %
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16,78'e diismiistiir. Bu sonug¢ artan GA derisimi ile birlikte, capraz baglanmanin
artmasina ve membranin daha sik1 bir yap1 olusturmasina atfedilebilir. Indometasin
gecis degerleri membranlarin gegirgenlik degerleri ile destekleyici niteliktedir ve

sonuglar Cizelge 3.19 'de verilmistir.

Capraz baglayici derisiminin artmasiyla, capraz bag derecesinin arttig1 daha siki bir ag
yapist olustugu, dolayisi ile hem su hem de ilag difiizyonu i¢in gerekli hacmin
azalmasiyla ilacin difiizyonun azaldigi diisiiniilmiistiir [24]. Babu ve arkadaslar
NaAlg ile metil seliiloz blendi hazirlamiglar ve ¢apraz baglayici olarak kullandiklar

GA derisiminin salima etkisini incelemislerdir [113].
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%indometasin Gegisi

Sekil 3.33. NaAlg/HPC=1/1 blend membrandan farkli ¢apraz baglayic1 derisiminin
ilag gegisine etkisi
(Calisma kosullari; pH=7,4, IM derisimi=10 mg/mL, ¢alisma sicaklikligi=
32+1 °C)
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Cizelge 3.19. NaAlg/HPC=1/1 blend membrannin farkli capraz baglayici derisiminde
24 saat sonundaki IM % gec¢is degeri, gecirgenlik ve difiizyon sabitleri

(32+1°C)
.. . Gegirgenlik Difiizyon
GA Yiizd % IM
Hedest ° (Px10°)(cm?sa) | (Dx108)(cm?/sa)
0,75 67,91 20,69 3,44
1 54,41 18,16 3,3
1,5 16,78 3,77 0,72

3.4.4. Farkh Oranlardaki NaAlg/HPC Blendlerinin indometasin Gegisine EtKisi

Blend oraninin indometasin gegisine etkisini incelemek amaciyla 1/1, 2/1, 3/1, 4/1 ve
5/1 oranlarinda NaAlg/HPC blend membranlari GA’de ¢apraz baglanma islemi
yapilmis ve pH 7,40 tamponunda 10 mg/mL derisimindeki indometasinin 32+1°C de
gegisler yapilarak elde edilen sonuglar Sekil 3.34'de verilmistir.

24.saatin sonunda yiizde indometasin gecisi NaAlg/HPC=1/1 oranindaki blend
membran i¢in % 54.40, NaAlg/HPC=2/1 oranindaki blend membran i¢in % 38,64,
NaAlg/HPC=3/1 oranindaki blend membran ig¢in % 32,39, NaAlg/HPC=4/1
oranindaki blend membran % 27,65, NaAlg/HPC=5/1 oranindaki blend membran %
23,24 olarak bulunmustur. Ayrica NaAlg membranda indometasin salimi % 14,62
olarak kaydedilmistir. Indometasin gecis degerleri, membranlarm gegirgenlik,
difiizyon ve sisme degerleri ile uyumlu sonuglanmistir ve sonuglar Cizelge 3.20'da

verilmigtir.
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Sekil 3.34. NaAlg/HPC farkli oranlardaki blend membranlardan ilag gegisi
(Calisma  kosullar;; pH=7,4, IM derisimi=10 mg/mL, c¢alisma
sicaklikligi=32+1 °C)

Verilerin incelenmesinde goriildiigii gibi en yiiksek salima sahip blend membran
oranin NaAlg/HPC=1/1 oranindaki membrandir. NaAlg/HPC=1/1 oranindaki
membrandan indometasin aktarimin yiiksek olmasi membranlarin sisme yiizdeleriyle
aciklanabilir. Yapiya HPC girmesiyle ve membranlarda miktarinin artmasi ile sisme

oranini 200'den 811'e kadar artmistir. Bu da gegen ila¢ miktarini arttirmistir.
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Cizelge 3.20. Blend oranlar farkli membran tiirlerinin 24 saat sonundaki IM % gecis

degeri, % sisme degerleri, gecirgenlik ve difiizyon sabitleri (32+1°C)

Membran Tiirii % IM %Sisme Gecirgenlik Difiizyon
(NaAlg/HPC) Derecesi (Px10%)(cm?/sa) | (Dx10%)(cm?/sa)
1/1 54,41 811,1 18,2 3,30
2/1 38,64 542,2 8,33 1,60
3/1 32,39 445,9 6,09 1,18
4/1 27,65 361,9 5,68 1,10
5/1 23,24 267,5 5,55 1,08
NaAlg 14,63 200,8 1,01 0,96

3.4.5. NaAlg/HPC Blendlerinin indometasin Gecisine pH’1n EtKisi

NaAlg/HPC blend membranlarda indometasin gegisine pH'in etkisini aragtirmak
amaciyla 20um kalinligindaki NaAlg/HPC 1/1, 3/1 ve 5/1 oranindaki blend
membranlar hazirlandi ve pH=7,4 tamponunda 10 mg/mL derisimindeki
indometasinin 32+1°C de gegisleri yapilarak elde edilen sonuglar Sekil 3.35, 3.36 ve
3.37'de verilmistir.

Indometasinin geciscalismasi 24 saat siireyle pH 2,1 HCI ¢ozeltisi, pH 5,5 asetik
asit/asetat ve pH 7,4 H2POs/HPOs? tamponunda gerceklestirilmistir. Biitiin
formiilasyonlarda NaAlg/HPC blend membranlarda indometasinin pH 2,1 HCI
¢ozeltisinde ¢ok azgectigi, pH 7,4 tamponunda ilag gegisinin en yiiksek oranda oldugu
goriilmiistiir. Bunun indometasinin asidik bir bilesik olmasindan dolay1 asidik ortamda
¢Oziinlirliigliniin az olmasindan, yiiksek pH’larda ise ¢oziintlirliigliniin artmasindan ve
blend membranlarda yiliksek pH degerinde sismelerin artmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmiistiir. Indometasin gecis degerleri, membranlarin gecirgenlik degerleri ve
sisme sonuglarini desteklemistir. Sonuglarin detaylari Cizelge 3.21, 3.22 ve 3.23 'de

verilmistir.
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Sekil 3.35. NaAIlg/HPC farkli oranlardaki blend membranlardan ilag gegisi

(Calisma

sicaklikligi=

kosullart;

3241 °C)

pH=2,1,

IM  derisimi=10 mg/mL, c¢alisma

Cizelge 3.21. Farkli oranlardaki blend membranlardan tiirlerinin pH=2,1 tamponunda

24 saat sonundaki IM i¢in % sisme degerleri, gegirgenlik ve diflizyon

sabitleri (32+1°C)

Membran Tiiri % IM % Sisme. Gegirgenlik Difiizyon
(NaAlg/HPC) Derecesi | (Px10°)(cm?/sa) | (Dx105)(cm?/sa)
1/1 15,2 254,85 2,43 0,47
3/1 10,5 200 141 0,28
5/1 6,77 166,93 1,30 0,26
NaAlg 5,32 126,13 0,41 0,08
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Sekil 3.36. NaAlg/HPC farkli oranlardaki blend membranlardan ilag gegisi

(Calisma

kosullar;; pH=5,5,

sicaklikligi=32+1 °C)

IM derisimi=10 mg/mL, c¢alisma

Cizelge 3.22. Farkli oranlardaki blend membranlardan tiirlerinin pH=5,5 tamponunda

24 saat sonundaki IM i¢in % sisme degerleri, gecirgenlik ve difiizyon
sabitleri (32+1°C)

Membran Tirii % IM %Sisme_ Gegirgenlik Difiizyon
(NaAlg/HPC) Derecesi | (Px10°)(cm/sa) | (Dx10%)(cm?/s)
1/1 23,6 452,23 5,04 0,98
3/1 13,5 279,92 1,82 0,36
5/1 8,18 221,34 1,31 0,26
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Sekil 3.37. NaAlg/HPC farkli oranlardaki blend membranlardan ilag gegisi
(Calisma kosullari; pH=74,

sicakliklig1=32+1 °C)

IM derisimi=10 mg/mL, c¢alisma

Cizelge 3.23. Farkli oranlardaki blend membranlardan tiirlerinin pH=7,4 tamponunda

24 saat sonundaki IM i¢in % sisme degerleri, gecirgenlik ve difiizyon

sabitleri (32+1°C)
Membran Tiiri % IM % Sisme Gegirgenlik Difiizyon
(NaAlg/HPC) Derecesi (Px10°)(cm?/sa) | (Dx105)(cm?/sa)
1/1 54,41 811,05 18,2 3,30
1/3 32,39 445,96 6,09 1,18
1/5 23,24 267,51 5,55 1,08

Dong ve arkadaglari aljinat/jelatin blend filmleri hazirlamislar ve kontrollii ilag
gecisini pH’1n etkisini incelemislerdir. pH 1, 3, 6, 5 ve 7,4'de membrandan salimini
incelemiglerdir ve maksimum salimm oldugu pH degerinin 7,4 oldugunu
bildirmiglerdir [114]. Whan ve arkadaslar1 da benzer bir ¢alisma yapmislar ve
aljinat/nisasta karisimindan olusan blend filmlerden farkli pH’larda ilag gegisini
incelemigler ve pH 1, 3, 6, 5 ve 7,4 degerlerinde ¢alismiglardir. En yiiksek gegis oranini

pH 7,4'de en diisiik gecis oranini ise pH 1'de kaydetmislerdir. Ayrica gegis degerleri
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membranlarin sisme dereceleri ile orantili ¢ikmistir [106]. Hidrofilik bir ilag olan

indometasin pH'in artmasiyla ¢oziiniirliigliniin arttig1 gozlenmistir [24].

3.4.6. NaAlg/HPC Blend Membranlarda indometasin Gegcisine Sicakhgin Etkisi

NaAlg/HPC blend membranlarda indometasin gegisine sicakligin etkisini aragtirmak
amaciyla 20um kalinligindaki NaAlg/HPC=1/1, 3/1 ve 5/1 oranindaki blend
membranlar ve NaAlg membran hazirlandi ve pH=7,4 tamponunda 10 mg/mL
derisimindeki indometasinin 25, 32, 37 ve 39+1 °C'de gegisler yapilarak elde edilen
sonucglar Sekil 3.38, 3.39 ve 3.40 'da verilmistir.

NaAlg/HPC=1/1 oranindaki blend membrandan 25°C'de gergeklesen gegis % 11,17
iken sicaklik 39 °C oldugunda % 64,47'ye yiikselmistir. NaAlg/HPC=3/1 oranindaki
blend membrandan gegisinde 25 °C'deki gegis% 11,73 iken sicaklik 39 °C oldugunda
% 49,29'ye yiikselmistir. NaAlg/HPC=5/1 oranindaki blend membrandan gecisinde
25°C'de gergeklesen gecis% 7,56 iken sicaklik 39 °C oldugunda % 30,92'ye
yiikselmistir. Indometasinin 25 °C'de az gectigi, gecisin 39 °C'de daha fazla
gerceklestigi goriilmiistiir. Elde edilen sonuglar sicakliin artmasiyla, serbest hacmin
artmasina ve dolayisiyla daha fazla indometasin ge¢mesi ile agiklanabilir. 24.saate
gecen ilag miktari, membranlarin gegirgenlik degerleri ve sisme degerleri Cizelge

3.24, 3.25 ve 3.26'da verilmistir.

Veerapur ve arkadaslar1 kitosan/HPC blend membran hazirlamislar ve sicaklik
parametresinin gecise etkisini incelemislerdir [111]. Caligma sicakliklar1 40, 50 ve 60
°C olarak belirlemisler ve salim akisini sirasiyla 0,157, 0,178 ve 0,193 kg/m?h olarak
saptamiglardir [111]. Literatiirde benzer ¢alismalara rastlanmaktadir [115].
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Sekil 3.38. NaAlg/HPC=1/1 oraninda blend membrandan ilag gecisi

(Caligsma kosullart; pH=7,4, IM derisimi=10 mg/mL, ¢calisma sicaklikligi=
25, 32,37 ve 39+1 °C)

Cizelge 3.24. NaAlg/HPC=1/1 oranindaki blend membranin 24 saat sonundaki IM i¢in

gecis, % sisme degerleri, gecirgenlik ve difiizyon sabitleri (25, 32, 37

ve 39 £1°C)
%$i§me Gegirgenlik Difiizyon

Sicakhik (°C % IM .
teaklik (°C) 0 Derecesi | (Px10°)(cm?/sa) | (Dx10°%)(cm?/sa)

25 11,17 703,7 1,71 0,34

32 54,41 811,1 18,2 3,30

37 42,63 867,8 20,85 3,68

39 64,47 894,4 35,78 5,82
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Sekil 3.39. NaAlg/HPC=3/1 oraninda blend membrandan ila¢ gegisi

(Calisma kosullari; pH=7,4, IM derisimi=10 mg/mL, ¢alisma sicaklikligi=
25,32, 37 ve 39£1 °C)

Cizelge 3.25. NaAlg/HPC=3/1 oranindaki blend membranin 24 saat sonundaki IM i¢in

gecis, % sisme degerleri, gegirgenlik ve difiizyon sabitleri (25, 32, 37

ve 39 £1°C)
s | | S0 | S | oo
25 11,73 416,9 151 03
32 32,39 4459 6,09 118
37 43,81 507,7 0,64 ”
39 49,29 567,4 13.49 24
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Sekil 3.40. NaAlg/HPC=5/1 oraninda blend membrandan ilag¢ gegisi

(Calisma kosullari; pH=7,4, IM derisimi=10 mg/mL, ¢alisma sicaklikligi=
25, 32, 37 ve 39+1 °C)

Cizelge 3.26. NaAlg/HPC=5/1 oranindaki blend membranin 24 saat sonundaki IM i¢in

gecis, % sisme degerleri, gecirgenlik ve diflizyon sabitleri (25, 32, 37

ve 39 £1°C)
% Sisme Gecirgenlik Difiizyon
Sweaklik °C) | % IM DE?’esceSi (leOS)%cmzlsa) (Dx105)(§7m2/sa)
25 7,56 230,3 1,82 0,34
32 23,24 267,5 5,55 1,08
37 27,63 352,4 8,23 1,6
39 30,93 383,9 10,96 2,06

Membranlardan aktarilan IM miktarinin sicaklikla artis gostermesi polimerik

membranlar i¢in tanimlanan serbest hacim teorisi ile agiklanabilir [104]. Bu teoriye

gore amorf bolgelerdeki polimer zincirlerinin sicaklifin etkisi altindaki rastgele

hareketleri sonucunda, zincir hareketlerinin frekansi ve zincir atlamalarinin yiiksekligi

artarak daha genis serbest hacim olusumu s6z konusu olur. Bunun sonucunda da

polimerik membrandan etken madde gegis hizi artar [116]. Buna ek olarak taneciklerin
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mobiliteleri sicaklikla artarak, kendi aralarindaki etkilesimlerinin azalmasi nedeniyle

membrandan aktarim yiiksek sicaklikta daha fazla olur.

Park ve arkadaslari membranlardan aktarim hizinin siiriicii kuvvet ve mobilitenin bir
fonksiyonu oldugunu ve sicakliktaki artig ile taneciklerin mobilitelerinin artarak
aktarimmn hizinin arttigin1 savunmuslardir [117]. Huang ve Yeom [118] yiiksek
sicaklikta molekiiler etkilesimlerin azaldigini ve membrandan aktarimin arttigini

belirlemislerdir.

Polimerik membrandan madde transferinin (akinin) sicaklikla degisimi Arrhenius

tipidavranig gosterir [116]. Arrhenius esitligi ile ifade edilir.

Q =Ae -E/RT

Esitlikte;

Q: Ak

A: Arrhenius sabiti

E: Aktarim aktivasyon enerjisidir.

Bu esitlik géz oniline alinarak In Q’ya kars1 1/T grafige ¢izildiginde, egim aktarim
aktivasyon enerjisini (E) verir. Aktarim aktivasyon enerjisi aktarilan bilesen

transferinin ve sicakliktan etkilenmesinin bir 6l¢iistidiir [116].

Calismamizda NaAlg/HPC'nin farkli oranlarindaki blend membranlardan 25, 32, 37
ve 39 °C'da IM gegisleri yapilmis, InQ-1/T grafigi Sekil 3.41'de verilmistir.
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Sekil 3.41. pH=7,4 tamponunda farkli oranlarindaki blend membranlarin 25, 32, 37 ve
39 °C sicakliklarina ait In Q - 1000/T degisimi

Sekil 3.41'de In Q - 1000/T grafiginin egiminden IM'nin NaAlg/HPC; 1/1, 3/1 ve 5/1

oranlarindaki blend membranlarindan aktarim aktivasyon enerjileri hesaplanmistir.

Cizelge 3.27. Farkli oranlardaki blend membranlarin aktivasyon enerji degerleri

Blend Membran Aktivasyon Enerjisi (kJ/mol)
1/1 28,26
3/1 41,09
5/1 55,01

Blend membranlarda HPC oram arttikca aktivasyon enerjisinin azaldigi Cizelge 3.27'den
goriilmektedir. Bununda HPC ile membran yapisiin gozeneklilik olusturmasina

atfedilebilir.
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4. SONUCLAR

Bu tez ¢calismasinda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1. Mikrodalga firinda elde edilen as1 kopolimerlerde monomer ve baslatici derisimi sabit
tutularak baglatict1 (CAN’dan AIBN’ye) degisikligi ile asilama ytlizdesi artmistir. NaAlg-
as1-PNIPAAm kopolimeri i¢in as1 verimi % 6,37’den % 48,19’a artmustir.

2.NaAlg-asi-PNIPAAm as1 membranlarda asilama yiizdesi arttikca % sisme degerinin,

ilag gecis degerinin ve gegirgenlik degerinin arttig1 bulunmustur.

3. NaAlg ve HPC'nin belli oranlarda karistirilmasiyla hazirlanan blend membranlarda
karisimdaki NaAlg miktari arttik¢a % sisme derecesini, ilag gegis degerinin ve gegirgenlik

degerinin azaldig1 bulunmustur.

4. Capraz baglayic1 derisiminin ve c¢apraz baglama siiresinin artmasi ile indometasin

gecisini azalttig1 belirlenmistir.

5. Sicakligin 25 °C’den 39 °C’ye artmasiyla indometasin gecisinin arttig1 ve membranlarin

pozitif sicaklik duyarli oldugu belirlenmistir.

6. Ast ve blend membran ¢alismalarinda, membran kalinliginin artmasiyla ilag gegis ve
gecirgenlik degerinin azaldig1 gozlenmistir. Bu ¢alisma icin en ideal membran kalinligimin

20 um olarak belirlenmistir.
7. As1 ve blend membran ¢alismalarinda, indometasin derigimin artmasiyla gecis oraninin
ilag¢ gecisinin ve gegirgenlik degerinin arttig1 gézlenmistir. Bu ¢alisma agt membran i¢in

ilag derisimi 5 mg/mL, blend membran i¢in 10 mg/mL olarak belirlenmistir.

8. NaAlg’ye PNIPAAmM’in asilanmasiyla termal dayamkhiliginin artigi TGA

sonuclarindan elde edilmistir.

9. PNIPAAm’1n asilama yiizdesi yiliksek olanlarda LCST degeri gézlenmistir.
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10. Transdermal ilag gegis sistemileri oral yolla emilimi az olan etkin maddelerin,
mide-bargirsak kanalinda irritan davranig gosteren etkin maddelerin ya da yarilanma
omrii kisa olan etkin maddelerin viicuda verilmesinde alternatif bir yontemdir. Bu
amagla iki asamali olarak yapilan tez ¢alismasinda membran sistemlerinde ilag gegisi
yapilmistir. Edilen veriler ve bu konuda literatiirde vurgulanan hususlar bir arada

degerlendirildiginde asagida maddeler halinde siralanan hususlar1 6neri olarak

sunuyoruz.

e Transdermal ila¢ gecisinde gegen ila¢ miktarimi arttirmak i¢in kullanilan
membranin kalinligi, linoleik asit, palmitik asit gibi yag asitlerinin kullanimina
yonelik ¢alismalar yapilmasi,

e Daha yiiksek as1 yiizdesi elde etmek i¢in monomer derisimini arttiracak
calismalar yapilmasi,

e Diisilk mol kiitleli ilaclarin transdermal gecisinde kullanilmasina yonelik
caligmalarin yapilmalisi,

e [okal olarak hedef bolgeye ilag gecisi yapacak akilli sistemler gelistirilmesi.

e Universite ve arastirma merkezlerinin bu alana yatirim yapmasi, fon ayirmast,

e ilag kimyasi, modern yontemlerle ilag tasinim ve transdermal gegis sistemleri,
akilli tasiyict sistemler, kanser tedavisinde yeni tekniklerin geligtirilmesi
konularinda ar-ge ¢alismalar1 yapilmasi, ulusal bazda strateji iiretilmesi, ulusal
arastirma merkezi kurulmasi ve bu konuda yetkili resmi makamlarin giindem

olusturmas literatiire nemli katkilar saglayacaktir.

103



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

KAYNAKLAR

Shin, H. S., Kim, Y. S., Lee, Y. M., Indomethacin release behaviors from
pHand thermoresponsive poly(vinyl alcohol) and poly(acrylic acid) IPN
hydrogels for site-spesific drug delivery, J. Appl.Polm.Sci., 65: 685-693, 1997.

Kim, J. J., Park, K. , Modulated insulin delivery from glucose-sensitive
hydrogel dosage forms, J. Controlled Release, 77: 39-47, 2001.

O. Sanl1, N. Ay, N. Isiklan, Release characteristics of diclofenac sodium from
poly(vinyl alcohol)/sodium alginate and poly(vinyl alcohol)-grafted-
poly(acrylamide)/sodium alginate blend beads. Eur. J. Pharm. Biopharm.
65(2): 204-214, 2007.

Uhrich K.E, Cannizzaro, S.M., Langer, R.S., Shakeshelff, K.M., Polymeric
systems for controlled drug release, Chem. Rev., 99(11): 3181-3198, 1999.

Fried, J. R. Polymer Science and Technology, Prentice-Hall, New York,
459(1995).

A. Z. Giirsoy, Kontrollii Salim Sistemleri, Kontrollii Salim Sistemleri Dernegi,

[stanbul, 2002.

Babu V.R., Krishna Rao, K.S.V., Sairam, M., Kumar Naidu, B.V., Hosamani,
K.M., Aminabhavi, T.M, pH Sensitive interenetrating network microgels of
sodium alginate-acrylic-acid fort he controlled release of ibuprofen, J Appl
Polym Sci, 99: 2671-2678, 2006.

N. Yiikselen, T. Baykara, Nikardipin Hidrokloriiriin Kontrollii Salim Yapan
Mikrokiirelerinin Hazirlanmasi, Doktora Tezi, Ankara Universitesi, Ankara,

1995.

Patel G. M., Patel C. P., Trivedi H. C. Ceric-induced grafting of acrylonitrile
onto sodium salt of partially carboxymethylated sodium alginate. Euro. Poly.
J., 35(2): 201-208, 1999.

104



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

D. Onur, Indometasinin, gluteraldehit ile ¢apraz baglannus NaAlg ve
poli(vinilalkol)/NaAlg mikrokiirelerden kontrollii salimi, Yiiksek Lisans Tezi,
Gazi Universitesi, Ankara, 2005.

Y. Liu, L. Yang, J. Li, J., Grafting of Methly Methacrylate OntoSodiun
Alginate Initiated By Potasium Ditelluratoargentate(III), J.Appl. Polym.
Sci.,97(4), 2005.

Rocha, A. N. L., Dantas, T. N. C., Fonseca, J. L. C., Pereira, M. R. , Permeation
of drugs in chitosan membranes, J. Appl. Polym. Sci., 84: 44-49, 2002.

Heller J., Use of polymers in controlled release of active agents, in: Robinson,J.
R.; Lee, V. H. L. Controlled Drug Delivery-Fundamentals and Applications,
Marcel Dekker, New York and Basel, 1987.

Dohner, J. W., Development of processes and equipment for rate-controlled
transdermal therapeutic systems, Chien, Y. M., Transdermal Controlled
Systemic Medications, Marcel Dekker, New York and Basel, 1987.

Ritthidej, G. C., Leesajakul W. , Chitosan as rate-controlling membrane in
isosorbide dinitrate transdermal patch, Proceeding of the 23rd International

Symposium on Controlled Release Bioactive Materials, Kyoto, Japan, 1996.

Merkle, H. P., Knoch, A., Gienger, G., Release kinetics of polymeric laminates
for transdermal delivery: Experimental evaluation and physical modeling, J.
Control. Release, 2: 99-100, 1985.

Miyajima, M., Okana, T., Kim, S.W., Higuchi, W.J., Performulation of an Ara-
A transdermal delivery system: Membrane fabrication and characterization, J.
Control. Release, 5: 179-186, 1987.

Y. Yalaz, pH Duyarli Lateksilerin Sentezi ve Florometrik Karakterizasyonu.

Yiiksek Lisans Tezi. Hacettepe Universitesi, Ankara, 2006.

V. Ramesh Babu, K.S.V. Krishna Rao, M. Sairam, B. Vijaya Kumar Naidu,
Kallappa M. Hosamani, Tejraj M. Abinabhavi, pH Sensitive interpenetraning
network microgels of Sodium Alginate-Acrilic Acid fort he contrelled release
of Iboprofren. J.Appl. Polym. Sci., 99(5): 2671-2678, 2005.

105



[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

Junzhang Song, Rentong Yu, Lei Wang, Sixun Zheng, Xiuhong Li, Poly(N-
vinylpyrrolidone)-grafted Poly(N-isopropylacrylamide) Copolymers:
Synthesis, Characterization and Rapid Deswelling and Reswelling Behavior of
Hydrogels. Poly. Acc. Man., 2011.

G.Sengiil, Hidroksipropilseliiloz/Poli(Etilenimin)interpolimerkomplekslerini
n Hazirlanmasi, Yap1 ve Yiizey ozelliklerinin Incelenmesi, Yiiksek Lisans
Tezi, Gazi Universitesi, Ankara, 2006

G. Uzunkaya, N. Bergisadi, In vitro drug liberation and kinetics of sustained

release indomethacin suppository. Il Farmaco, 58: 509-512, 2003.

S. Tamilvanan, B. Sa, Studies on in vitro release behaviour of indomethacin-
loaded polystyrene microparticles. Int. J. of Pharm.,201(2): 187-197, 2000.

G .Kiiciikbalci, Sicaklik ve ph Duyarli Aljinat Bazli Mikrokiirelerin Tasarim
ve Indometasin Saliminda Kullanimi, Yiiksek Lisans Tezi, Kirikkale

Universitesi, Kirtkkale, 2011.

Zhang, X.Z., Lewis. P.J., Chu C.C.,Fabrication and characterization of a smart
drug delivery system: Microsphere in hydrogel, Biomaterials, 26: 3299-3309,
2005.

Quu, Y., Park, K., Environment-sensitive hydrogels for drug delivery, Drug
Delivery Review, 53 (3): 321-339,, 2001.

A.Asmaz, Polimer Kapli Manyetik Nanopartikiiller Uzerinde ilag Saliniminin
Incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Universitesi-Fen Bilimleri

Enstitiisii, Haziran, 2010.
Kontrollii ilag salimu.,http://www.gencbilim.com/, Erigim Tarihi, Ekim 2009.

Kaetsu, ., Biomedical Materials, , Devices and Drug Delivery Systems by
Radiation Techniqu, Radiat. Phys. Chem.,Vol. 47, 1996.

KARTAL, A., Jelatin Matriksten Vitamin B2’nin in-vivo Kontrolli Salimi1 ve
Kan Plazma Seviyesine Etkisi, Yiik. M. Tezi, 1994.

106


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10878325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10878325

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

Flynn GL., Dermal Diffusion and Delivery Principles, in Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology, Swarbrick, J., Boylan, J.C., (Eds.), Marcel
Decker, New York, Basel, 1991.

Basar, H. M., Organik Kokenli Dogal Adsorbanlarla Kontrollii Ila¢ Salinim,
[stanbul Teknik Universitesi Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul,2006.

Akan A., Hidroksiapatit Kristallerinin Kontrollii ila¢ Salimida Kullanimu,
Yiiksek Lisans Tezi, YTU Fen Bilimleri Enstitiisii, 2008.

www.sigmaaldrich.com, Erigim Tarihi Kasim 2011.

Hillery AM., Lloyd AW., Swarbrick J., Drug Delivery And Targeting, USA,
2001.

Agabeyoglu D. Kontrollii Salim Sistemleri., Transdermal sistemler. Gursoy
A.Z., Editor. Istanbul, Kontrollii salim dernegi Yayni, 2002.

Brown MB., Martin GP., Jones SA., Akomeah F.K., Dermal and Transdermal
Drug Delivery Systems: Current and Future Prospects. Drug Delivery, 13 (3):
175-187, 2006.

Delgado Charro ve Guy Delgado-Charro MB., Guy RH., Transdermal Drug
Delivery, Dekker, 2005.

Kamiyama F., Quan Y., Polimers in Transdermal Delivery System, Kyto,
Kyoto Pharmaceutical University, 2006.

Valenta C., Auner BG., The Use Of Polmers For Dermal And Transdermal
Delivery. Eur J of Pharm Biopharm, 58 (2): 279-289., 2004.

Long Z., Fang L., Maolin Z., Hiroshi M. ve Fumio Y., Study On Cm-
Chitosan/Activated Carbon Hybrid Gel Films Formed With Eb Irradiation Rad.
Phy Chem., 2007.

Lan ZX., Tan Z. C., Shi Q. Yang CG., A Novel Gelling Method For
Stabilization Of Phase Change Material Na2HPOs-12H20 With Sodium
Alginate Grafted Sodium Acrylate; Therm Acta., 463: 1258-1265, 2007.

107


http://www.sigmaaldrich.com/

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

Kidoaki S., Matsuda T. , Microelastic Gradient Gelatinous Gels To Induce
Cellular Mechanotaxis. Journal of Biotechnology, 133 (2): 225-230, 2008.

Aktar B., Metoklopramit HCl’in In Vitro Penetrasyonunun Terpenler
Kullanilarak Arttirilmasi Uzerine Calismalar. Danisman Prof. Dr. Yildiz O.E.,
[.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul, Yiiksek Lisans Tezi, 2004.

Kelco A., Alginate Products for Scientific Water Control, Division of Merck
& Co. inc., England, 1992.

Gungor S, Bektas A, Alp FI, Uydes-Dogan BS, Ozdemir O, Araman A, Ozsoy
Y., Matrix-Type Transdermal Patches Of Verapamil Hydrochloride: In Vitro
Permeation Studies Through Excised Rat Skin And Pharmacodynamic
Evaluation In Rats., Pharm Dev Technol, 13(4): 283-289, 2008.

Krishnaiah YSR., Satyanarayana V., Bhaskar P., Influence of Limonen on The
Bioavailability of Nicardipine Hydrochloride From Membrane-Moderated
Transdermal Therapeutic Systems In Human Volunteers. International of
Journal of Pharmaceutics, 247(1-2):91-102, 2002.

M. Sagak, Polimer Kimyasi, Gazi Kitapevi, Ankara, 2004..

J. R. Fried, Prentice Hall Professional Technical Reference, Upper Saddle
River, 2003.

Kurbanova R., Polimer Kimyas1 Deneyler ve Analizler, Selguk Universitesi

Fen-Edebiyat Fakiiltesi Yayinlari, Konya, 1995.

G.B.Celik, Microwave-Assisted Simultaneous Novel Synthesis Of
Poly(Dibromophenylene Oxide)S, Poly(Dibromophenylene Oxide)S(P),
Conducting (CP) And /Or Croslinked (CLP) And/Or Radical Ion Polymers
(RIP), Middle East Technical University, Ankara, 2007.

X. Zhu, J. Chen, N. Zhou, Z. Cheng, J. Lu.,Emilsion polymerization of methyl
methacrylate under pulsed microwave irratiation. Euro. Poly. J., 39: 1187-
1193, 2003.

108



[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

Topkara, Y.O., Mikrodalga ile Hizlandirilmis Kiiriin Ugucu Kiillii Harg
Ozeliklerine Etkisi, Yiiksek Lisans Tezi, Eskisehir Osmangazi Universitesi,

Eskisehir, 2009.

Akira, K., Unique orientation textures formed in miscible blends of
poly(vinylidene fluoride) and poly[(R)-3-hydroxybutyrate], Polymer, 47:3548-
3556 2006.

Li-Tang, Y., Jing, S.,Analysis of phase morphology and dynamics of
immiscible PP/PA1010 blends and its partial-miscible blends during melt
mixing from SEM patterns, Polymer, 47: 2894-2903, 2006.

Sun, S.F., Physical chemistry of macromolecules, St. John’s university
Jamaica, New York, 2006.

Gina-Gabriela, B., Cornelia, V., Gabrielle, C.C., Georgios, S., Interpolymer
complexes between Hydroxypropylcellulose and copolymers of Maleic Acid:
a comparative study Macromol. Chem. Phys., 206: 1757-1768, 2005.

Junzhang Song, Rentong Yu, Lei Wang, Sixun Zheng, Xiuhong Li, Poly(N-
vinylpyrrolidone)-grafted Poly(N-isopropylacrylamide) Copolymers:
Synthesis, Characterization and Rapid Deswelling and Reswelling Behavior of
Hydrogels. Poly. Acc. Man., 35 (1): 10-12, 2011.

Fernando Carrillo, Boris Defays, Xavier Colom, Surface modification of
lyocell fibres by graft copolymerization of thermo-sensitive poly-N-
isopropylacrylamide. Euro. Poly. J.,44(11): 4020-4028, 2008.

J.Zhang, Q.Wang, A.Wang, In situ of sodium alginate/hydroxyapatite
nanokomposite beads as drug-controlled release matrices. Acta Biomaterialia,
(2): 445-454, 2009.

Okahata,Y., Hachiya, S., Nakamura, G., Permeability of large polyamide
microcapsule coated with synthetic bilayermembrane. Chem. Lett., 1719-
1722, 1982.

109



[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

Kajiyama,T., Nagata, Y., Washizu, S., Characterization and gas permeation of
polycarbonateliquid crystal composite membrane, 11(1): 39-52, J. Membrane
Sci., 1982.

Atillasay, P., Yiik Bosalimi1 Teknigiyle Hazirlanan Akilli Jel Materyallerinin
Karakterizasyonu, Yiik. M. Tezi, 2006.

Katchalsky, A, Progr. Biophys. Chem.,4:1,1954.

Kuhn, W., Katchalsky, A., Eisenberg, H., Reversible Dilation and Contraction
by Changing the State of lonization of High-Polymer Acid Networks Nature,
165, 514 — 516, 1950.

Jeong, B. and Gutawsk A., Lessons from nature: stimuli responsive polymers
and their biomedical applications, Trends Biotechnol, 20(8): 360-368, 2002.

Aoki, T., Nagao, Y., Sanui, K., Ogata, N., Kikuchi, A., Sakurai, Y., Kataoka,
K., Okano, T., Glucose-Sensitive Lower Critical Solution Temperature
Changes of Copolymers Composed of N-Isopropylacrylamide and
Phenylboronic Acid Moieties, Polymer Journal, 28, 371-374, 1996.

Bromberg, L., Levin, G., Gel synthesis by transesterification of glycol-
modified poly(N-isopropylacrylamide) with O,0-diethyl dithiophosphate,
17(7): 481-486, 1996.

Salt, Y., Dinger, S., An Option for Special Seperation Operations: Membrane
Processes. Yildiz Teknik Universitesi Miihendislik ve Fen Bilimleri Dergisi,

Invited Review Paper, Istanbul, 2006.

Osada, Y. and Nakogava, T.(edtrs)., Membrane Science and Technology.
Marcel Dekker Inc. USA.,1992.

Evcin, A., Faz Doniisim Prosesiyle Asimetrik Polimer Membranlarin
Hazirlanmasi. Afyon Kocatepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek
Lisans Tezi, Afyon, 1996.

Baker, R.W.,Membrane Technology and Applications. Second Edition, John
Wiley&Sons, Ltd., England, 2004.

110



[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

Crank, J., “Mathematics of Diffusion” , Oxford Uni. Pres., London, 1956.

Rocha, A. N., Dountas, L., Foncesa, T. N. C., Poreiro, M. R., “Permeation of
drugs in chitosan membranes” , J. Appl.Polm.Sci., 24: 1959- 1967, 2002.

Yang W., Zhang L., Wu L., Li J.,, Wang J., Jiang H., Li Y., Synthesis and
characterization of MMA-NaAlg/hydroxyapatite composite and the interface
analyse with molecular Dynamics, Carbohydr. Polym., 77(2):331-337, 2009.

Sanchuan Yu, Zhenhua Lii, Zhihai Chen, Xuesong Liu, Meihong Liu. Congjie
GaocSurface modification of thin-film composite polyamide reverse osmos is
membranes by coating N-isopropylacrylamide-co-acrylic acid copolymersfor

improved membrane properties. J.Appl. Polym. Sci. 371: 3415-3422, 2011.

Isiklan N., Inal M., Kursun F, Ercan G., pH responsive itaconic acid grafted
alginate microspheres for the controlled release of nifedipine, Carbohydrate
Polymers , 84:(3), 933-943, 2011

Schild, H.G., Poly(N-isopropylacrylamide): experiment, theory and
application, Progress in Polymer Science, 17: 163-249, 1992.

Matsuyama, A. and T. Tanaka, “Theory of Solvation Induced Reentrant Coil-
Globule Transition of an Isolated Polymer Chain”, Journal of Chemical

Physics, Vol.94: 781-786, 1991.

Shibayama, M. and T. Tanaka, “Small Angle Neutron Scattering Study on
poly(N-isopropylacrylamide) Gels near their Volume-phase Transition
Temperature”, Journal of Chemical Physics, Vol.97: 297-316,1992.

Kelco A., Alginate Products for Scientific Water Control, Division of Merck
& Co. inc., England, 1992.

Anon Kelco, Alginate products for scientific water control, Division of Merck
& Co.Inc., Third ed., England,1992.

J.Wiley & Sons., Kirk-Othmer Enchylopedia of Chemical Techonology,
Marcel Dekker Inc., New York,1968.

111


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/007967009290023R
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/007967009290023R

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

Z. Kabas, indometasininin, Kalsiyum Kloriir ile Capraz Baglanmis Sodyum
Aljinat Ve Poli(Vinil Alkol) / Sodyum Aljinat Mikrokiirelerden Kontrollii
Salimi, Yiiksek Lisans Tezi, Gazi Universitesi, Ankara, 2006.

Petrucci, H.R., Harwood, W.S., “’Genel Kimya 2’ Palme yayincilik, Ankara,
1995.

Hua S., Ma H. Li X, Yang H., Wang A., pH-sensitive sodium
alginate/poly(vinyl alcohol) hydrogel beads prepared by combined Ca2+
crosslinking and freeze-thawing cycles for controlled release of diclofenac
sodium, Intern. J of Bio. Macrom., 46, 2010.

Isiklan. N, Inal. M., Yigitoglu M., Synthesis and Characterization of Poly (N-
Vinyl-2-Pyrrolidone) Grafted Sodium Alginate Hydrogel Beads for the
Controlled Release of Indomethacin, J Appl Polym Sci, Vol, 110: 481-493,
2008.

Yang W., Zhang L., Wu L., Li J.,, Wang J., Jiang H., Li Y., Synthesis and
characterization of MMA-NaAlg/hydroxyapatite composite and the interface

analyse with molecular Dynamics, Carbohy Polym., 77: 193-254, 2009.

Bruno Sarmento, Domingos Ferreira, Francisco Veiga, Antonio Ribeiro.
Characterization of insulin-loaded alginate nanoparticles produced by
ionotropic pre-gelation through DSC and FTIR studies. Carbohy. Polym., 66,
1-7, 2006.

Geta Devid, Valentina Alupei, Bogdan C.Simionescu, Sevil Diger, Erhan
Piskin. Poly(N-isopropylacrylamide)/poly((N-acetylimino)ethylene)
thermosensitive block and graft copolymers. Euro. Poly. J., 39: 137-145, 2002.

Hou-Feng Zhang, Hui Zhong, Li-Li Zhang, Sai-Bo Chen, Yi-Jiang Zhao, Yu-
Lan Zhu, Synhesis and characterization of tehermosensitive graft copolymer of
N-isopropyacylamide with biodegredable carboxmethylchitosan. Carbohy.
Polym., 77: 787-789, 20009.

112



[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

J.Zhang, Q.Wang, A.Wang, In situ of sodium alginate/hydroxyapatite
nanokomposite beads as drug-controlled release matrices. Acta Biomaterialia,
6: 445-454, 20009.

Isiklan N., Kursun F., Inal M., Graft copolymerization of itaconic acid onto

sodium alginate using benzoyl peroxide, Carbohy. Polym., 79: 665-672, 2009.

Zhang, H. Zhong, L.-L. Zhang, S.-B. Chen, Y.-J. Zhao, Y.-L. Zhu, Synthesis
and characterization of thermosensitive graft copolymer of N-
isopropylacrylamide with biodegradable carboxymethylchitosan, Carbohy.
Polym. 77: 785-790, 20009.

Manuela Curcio, U. Gianfranco Spizzirri, Francesca lemma, Francesco Puoci,
Giuseppe Cirillo, Ortensia 1. Parisi, Nevio Picci, Grafted thermo-responsive
gelatin microspheres as delivery systems in triggered drug release. European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceuties. 76: 49-52, 2010.

Yaldizli, E., Aljinat As1 Kopolimerlerinin Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu,

Yiiksek Lisans Tezi, istanbul Universitesi, Istanbul, 2011

Gamze Sengiil, Serkan Demirci, Siileyman Corek¢i, Tuncer Cankaya,
Annealin Effect on Surface Segregation Behavior of
Hydroxypropylcellulose/Polyethylemine  Blend Films, App. Surface
Sci.,255:7703-7707, 2009.

M.inal, Sodyum Aljinat Ve Vinil Pirolidon Asilanmis Sodyum Aljinat
Kiirelerinden, Indometasininin Kontrollii Salimi, Yiiksek Lisans Tezi,

Kirikkale Universitesi, Kirikkale, 2007.

Babu V.R., Krishna Rao, K.S.V., Sairam, M., Kumar Naidu, B.V., Hosamani,
K.M., Aminabhavi, T.M, pH Sensitive interenetrating network microgels of
sodium alginate-acrylic-acid fort he controlled release of ibuprofen, J Appl
Polym Sci, 99(5): 2671-2678, 2006.

V. Ramesh Babu, K.S.V. Krishna Rao, M. Sairam, B. Vijaya Kumar Naidu,

Kallappa M. Hosamani, Tejraj M. Abinabhavi, PH Sensitive interpenetraning

113



[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

network microgels of Sodium Alginate-Acrilic Acid fort he contrelled release
of Iboprofren. J.Appl. Polym. Sci., 99(5): 2673-2677, 2005.

O'Neil, M.J. (ed.). The Merck Index - An Encyclopedia of Chemicals, Drugs,
and Biologicals. Cambridge, UK: Royal Society of Chemistry,p. 922, 2013.

Naidu, B.V.K., Sairam, M., Raju, K.\V.S.N.,, Aminabhavi, T.M,,
PervaporationSeparation of Water+isopropanol Mixtures Using Novel
NanocompositeMembranes of Poly(vinyl alcohol) and Polyaniline. Jour.
Memb. Sci., 86 (14), 3642-3651, 2005.

Asman, G., Sanli, O., Characteristics of Permeation and Separation for Acetic
Acid-Water Mixtures Through Poly(Vinyl Alcohol) Membranes Modified
with Poly(Acrylic Acid). Separation Science and Technology, 38(9): 1963-
1980, 2003.

Hui Li, Xin-Yuan Shen, Guo-Li Gong,Dong Wang. Compatibility Studies with
Blends Based on Hydroxypropylcellulose and Polyacrylonitrile, Carbohy
Polym., 73: 191-200, 2008.

R.Russo,M.Abbate, M.Malinconico, G.Santagata, Effect of Polyglycerol and
The Crosslinking on The Physical Properties of a Blend Alginate- of
Hydroxyethylcellulose, Carbohy. Poly., 82:1061-1067,2010.

K.Sudarsan Reddy, M.N.Prabhakar,VV.Nagamaheswara Reddy,
G.Sathyamaiah,Y.Maruthi, M.C.S.Subha,K.Chowdoji Rao, Miscibility
Studies of Hydroxypropylcellulose/Poly(vinlypyrrolidone) in Dilute Solutions
and Solid State,Wiley Online Library, 2012.

Qun Wang, Xianwen Hu, Yumin Du, John F.Kennedy, Alginate/Starch Blend
Fibers and Their Properties for Drug Controlled Relaese, Carbohy. Poly., 82:
842-847,2010.

Junjun Tan, Hongliang Kang, Ruigang Liu, Degian Wang, Xin Jin, Qinmei L1,
Yong Huang, Dual Stimuli Sensitive Nanogels Fabricated by Self Associantion

of Thiolated Hydroxyproply Cellulose, Polymer Chemist, 2010.

114



[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

A.Karewicz, K.Zasada, K.Szczubialka, S.Zapotoczny, R.Lach,
M.Nowakowska, Smart Alginate- Hydroxyproply Cellulose Microbeads for
Controlled Release of Heparin, International Journal of Pharmaceutics

385:163-169, 2010.

Zhan Xiaoping, Sijing Chen, Guochun Tang, Zhenmin Mao, A New Poly(2-
Hydroxy-3-Phenoxpropylacrylate,4-Hydroxybutyl Acrylate, Diethyl Maleate
)Mambrane Controlled Clonidine Linear Release in The Transdermal Drug
Delivery System, Euro. Poly. J.,43:1588-1594, 2007.

R.S.Veerapur, K.B. Gudasi, T.M. Aminabhavi, Pervaporation Dehydration of
Isopropanol ~ Using Blend = Membranes of  Chitosen and
Hydroxypropylcellulose, Jour. Memb. Sci., 304: 102-111, 2007.

Xiaoping Zhan, Guochun Tang, Sijing Chen, Zhenmin Mao, A New
Copolymer Membrane Controlling Clonidine Linear Release in A Transdermal

Drug Delivery System, International Journal of Pharmaceutics: 322,1-5, 2006.

V. Ramesh Babu, Malladi Sairam, Kallappa M. Hosamani, Tejraj M.
Aminabhavi, Preparation Of Sodium Alginate-Methycellulose Blend
Micropheres for Conrtolled Release of Nifedipine, Carbohy. Poly.:69,241-250,
2007.

Zhanfeng Dong, Qun Wang, Yumin Du, Alginate/Gelatin Blend Films and
Their Properties for Drug Controlled Release. Jour. Memb. Sci., 280:37-44,
2006.

Lei Zhang, Tongwen Xu, Zhan Lin, Controlled Release of lonic Drug Through
The Positively Charged Temperature-Responsive Membranes, Jour. Memb.
Sc, 281:491-499, 2006.

Didem Tuncel, poli(vinilalkol-asi-itokonik asit) ve poli(vinil alkol-asi-
akrilamid) membranlardan salisalik asitin kontollii salimi, Yiiksek Lisans Tezi,

Gazi Universitesi, 2006.

115



[117] Park, H.C., Meertens, R.M., Mulder, M.H.V., Smolders, C.A.,Pervaporation of
alcohol-toluene mixtures through polymer blend membranes of poly(acrylic

acid) and poly(vinyl alcohol), J.Membranes Sci., 1994.

[118] Huang, R.Y.M.;Yeom ,C.K., Development of Acetic Acid by Pervaporation
with Changed Membranes, J.Membranes Sci., 1991

116



