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OZET

Maleik Anhidrit Kopolimerlerinin Kararhiliklarinin Cegitli

pH ve Ortamlarda incelenmesi

Gamze TOSUN

Kimya Anabilim Dal

Yuksek Lisans Tezi

Danisman: Dog. Dr. Dolunay SAKAR DASDAN

ila¢ aliniminda siklikla kullanilan klasik yontemler, sik ve tekrarlanan dozlarda ilag
alinimini gerektirmektedir. Kontrollii salim sistemlerinde ki amag, ila¢ dozunu
ayarlama, yan ve zararli etkileri azaltma ve ilaci hedef bélgeye gondermeye
yoneliktir. Kontrollii salim sistemlerinde uygulanacak yer ve amaca gore dogal ve
sentetik polimerler kullanilabilir. Glinlimiizde kontrollii ila¢g salinim sistemlerinin
biiytik kismini kopolimer-ila¢ sistemleri olusturmaktadir. Bu sistemlerin partiktil
boyutu ve zeta potanseyili gibi zetasizer dl¢iimleri ile, sistemlerin ylizey yiikleri ve
kararlilig1 belirlenir.

Maleik anhidrid kopolimerleri, alternatif yapilari, hidrolize edilmis tiirevlerinin
kimyasal ve fiziko-kimyasal 6zellikleri nedeniyle veya polimerik reaktif etkilerinden
dolay1 genis calisma alanina sahiptir. Maleik anhidrid kopolimerinin vinil asetat,
stiren ve metilmetakrilat ile tiirevlendirilmesi sonucunda kopolimer-ila¢g konjugati
olabilecek kopolimerler sentezlenebilir.

ilag tasiyic1 sistemlerin yiizey 6zellikleri, plazma proteinleriyle etkilesimlerinden
sorumludur. Zeta potansiyeli, nano-ilag dagitim sistemlerinin ¢esitli 6zellikleri
lizerinde biiylik etkisi olan kolloidal sistemlerdeki elektrokinetik potansiyeldir.
Partikul buytikliigu ve yiik, bu konuda kilit rol oynayabilecek iki ana faktoérdiir.

Bu calismada, toksik etki gostermedigi kanitlanmis poli (maleik anhidrit-ko-vinil
asetat) (MAVA), poli (maleik anhidrit-ko-stiren) (MAST) ve poli(maleik anhidrit-ko-
metil metakrilat) (MAMMA) kopolimerleri sentezlendi ve karakterize edildi.
MAMMA, MAVA ve MAST 1n kararliligl ve aktivitesini arastirmak icin partikiil
boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyel 6l¢timleri farkli pH‘larda ve dekstroz, PBS ve
izotonik NaCl ¢ozeltileri gibi yapay viicut sivilarinda zamanin bir fonksiyonu olarak
zetasizer cihazi ile yapildi. MAMMA, MAST ve MAVA'nin farkhi pH'larda ve yapay

Xiv



viicut sivilarinda aktivitesi UV-VIS ile kontrol edildi. Bu kopolimerlerin aktivitesi ve
kararhlig zetasizer ve UV-VIS 6l¢ciim sonuglarina gore karsilastirild.

Anahtar Kelimeler: Maleik anhidrit kopolimerleri, partiikiill boyutu, zeta
potansiyel, kararlilik, aktivite
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The classical methods which are frequently used in drugs intake require frequent
and repeated doses of medication. The purpose of controlled release systems is to
reduce drug dose, reduce side and harmful effects, and deliver the drug to the target
site. Natural and synthetic polymers can be used according to the place and purpose
to be applied in controlled release systems. Nowadays, most of the controlled drug
release systems are made up of copolymer-drug systems. The surface loads and
stability of these systems are determined by zetasizer measurements such as
particle size and zeta potential of these systems.

Copolymers of maleic anhydride (MA) have been extensively studied due to their
alternating structure, chemical and physico-chemical properties of their hydrolysed
derivatives, or as their action as polymeric reagents. The derivatization of the MA
copolymer with vinyl acetate, methylmethacrylate and styrene results in the
synthesis of the copolymer-drug conjugates.

Surface properties of drug carrier systems are responsible for their interactions
with plasma proteins. Zeta potential is a scientific term for electrokinetic potential
in colloidal systems which has a major effect on the various properties of nano-drug
delivery systems. Particle size and charge are two major factors which could play
key roles in this regard.

Copolymers of maleic anhydride (MA) have been extensively studied due to their
alternating structure, chemical and physico-chemical properties of their hydrolysed
derivatives, or as their action as polymeric reagents. MA copolymers formed with
vinyl-based molecules could also be covalently coupled, by virtue of their functional
groups, to generate polymer-drug conjugates. Surface properties of drug carrier
systems are responsible for their interactions with plasma proteins.

In this study, poly (maleic anhydride-co-vinyl acetate) (MAVA), poly (maleic
anhydride-co-styrene) (MAST) and poly (maleic anhydride-co-methyl
methacrylate) (MAMMA) copolymers, which have been proven to show no toxic

XVi



effect, were synthesized and was characterized. In order to investigate the stability
and activity of MAMMA, MAVA and MAST, particle size, mobility and zeta potential
measurements were performed with zetasizer as a function of time in different pHs
and artificial body fluids such as dextrose, PBS and isotonic NaCl solutions.

Activity of MAMMA, MAST and MAVA in different pHs and simulated physiological
body fluids was checked by UV-VIS. The activity and stability of this copolimers were
compared according to the zetasizer and UV-VIS measurement results.

Keywords: Maleic anhydride copolymers, particle size, zeta potential, stability,
activite.
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Giris

1.1 Literatiir Ozeti

Uzun yillardir ila¢ alaninda ki ¢alismalarin asil hedefi hastaliklar1 tedavi edecek
molekiiller gelistirmek olmustur. Ancak ¢alismalarin uzun yillar1 almasi ve her
zaman istenen sonuca ulasilamamasi ile yeni arayislar baslamistir. istenmeyen bu
durumlarin 6niine gecmek icin kontrollii ila¢ salim sistemi denilen yeni sistemler
lzerine yogunlasilmistir. Bu sistemde ki asil amag¢ etken maddenin dozunu
azaltmak, dozlama araligin1 uzatmak, yan ve toksik etkilerden uzaklastirmak ve

etkin maddeyi direk hedef bolgeye ulastirmaktir.

ilac hedeflendirilmesinde, farmokolojik etken madde, etki veya absorbsiyon
bolgesine, secici olarak yonlendirilir. Bu sistemlerde biyolojik etkiyi uzatmak i¢in

ilacin etkin maddesi daha uzun siirede ve kontrolli olarak salinir.

Her etkin maddenin etkili oldugu terapétik saha adi verilen bir plazma aralig1 vardir.
Kan diizeylerinin etkili ve yararli olabilmesi icin bu sinirlar icinde kalmalidir. ilaglar
maksimum kan derisimi tizerindeyse (toksik diizey) toksik etki gosterirler. Eger
minimum kan derisi altindaysa (en dusiik etkin diizey) yetersiz kalabilir. Kontrollii
Salim sistemlerinde diizenli bir dozlama araligi i¢in siirekli olarak terapdtik alanda
kalmasi saglanir ciinkii klasik sistemlerde etkin madde hemen salinir ve kisa siirede

maksimum kan derisimi seviyesine ulasir buda plazma diizeyini dustrir.

Glnimiizde kullanilan ve heniiz deneme asamasinda olan kontrollii ilag salim
sistemlerinde o0zellikle dogal ve yapay polimerler kullanilmaya baslanmistir.
Polimerlerin kullanildig: ila¢ tasima sistemlerinde kopolimer ve ilacin ne tiir bir
etkilesimde oldugu, yiizey yiikii ve stabilite gibi faktorler ile degerlendirilir. ilacin

hangi bolgede stabil oldugu ise zeta potansiyel dl¢ciimleri ile belirlenebilir.

Maleik anhidritin (MA) stiren, vinil asetat ve metil metakrilat kopolimerleri

antitiimor etkileyici olarak biyolojik sistemlerde kullanilmaktadir. Yapidaki
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karboksil gruplar ile yan zincirler arasindaki H bagindan dolay1 olusan hidrolize

kopolimerler, proteinimsi ilaglar ile etkileserek biyolojik sistemlerde kullanilabilir.

Literatiirde kontrollii salim adina ilk ¢alismalar 19. Yuzyilda Emil Heubel'in bazi
ilaclarin belirli organ veya dokulara kars: 6zel seciciligi oldugunu gozlemlemesiyle
baslamistir. Pul Ehrlich ise bu ¢alismadan yola ¢ikarak sihirli mermi adini verdigi ilk
calismasin1 yapmis ve son yillarda da tizerine durulan bu konuyla ilgili ilk
calismalarin temelini atmistir. Calismasinin ilk uygulamasini ise frengi hastaliginda
kullanilan Salvarslan iizerinde yapmistir. Gliniimiize gelene kadar maleik anhidrit
ve kopolimerlerinin kontrollii salim sistemlerinde kullanimu ile ilgili ¢alismalar

litaratlirde yer almistir.

2014 yilinda Wley Periodicals tarafindan yapilan ¢alismada poli(vinil asetat-ko-
maleik anhidrit) kopolimeri serbest radikal kopolimerizasyonu ile sentezlenmistir.
Daha sonra ilag¢ sistemlerinde kullanilacak hidrojeller hazirlamak igin farkli mol
oranlarindaki melaminler kopolimere modifiye edilmistir. Fourier dontisiimii kizil
otesi spektroskopisi ve NMR ile karakterize edilmistir. In vitro ilag salimi ii¢ farkl

ortamda arastirilmis ve karsilagtirilmistir.

H. Patel, D. A. Raval tarafindan 1998 yilinda yapilan ¢alismada ise tasiyici grup olan
poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) kopolimerinin PEG ile modifikasyonu
sonucunda elde edilen polimer kontrollii salim sisteminde kullanilmistir. Asetil
salisilik asitin (ASA) kontrolli salimi, ASA modifiye kopolimerdeki ester gruplarinin
mide, kan ve bagirsak ortami gibi ¢esitli kosullarda hidroliz reaksiyonlari in vitro
olarak incelenmistir. Maleik anhidrit ve kopolimerleri salim ve stabilitesi hakkinda

calisma olmadig1 ve aydinlatilmasi gereken noktalar oldugu tespit edilmistir.

1.2 Tezin Amaci

Bu ¢alismada ilk olarak maleik anhidrit kopolimerleri olan poli(maleik anhidrit-ko-
stiren), poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) ve poli(maleik anhidrit-kometil
metakrilat), serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Bu kopolimerlerin ila¢ tasima sistemlerinde kullanilabilirligini tespit
etmek icin, c¢esitli ortamlardaki Kkararlihlk ve aktivitesinin belirlenmesi

hedeflenmistir. Bunun i¢in bu kopolimerlerin farkli pH ve cesitli yapay viicut



sivilarinda tanecik boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli dlciimlerinin alinarak

kararli oldugu ve aktivitesini korudugu ortamlarin belirlenmesi amag¢glanmaktadir.

1.3 Hipotez

Kontrolli ila¢ saliminda ki amag ilacin sadece patolojik bolgede etki gostermesini
hedeflemek ve ila¢g etken maddesinin kimyasal yapisindan, alim seklindenden
bagimsiz olarak hedef organ ve dokularda segici ve kantitatif toplanma yetenegi
saglamaktir. Teknolojik gelismeler sayesinde kontrollii salim sistemlerinde aranan
ozellikleri karsilayan polimerlerin kontrollii salinim sistemlerinde kullanilmasi
yaygin hale gelmistir. Bugiin bir¢ok kontrollii salim sistemlerinin yap1 tasi
polimerlerdir ve ila¢g salim hizi1 ve siiresi bu polimerler sayesinde saglanir. Maleik
anhidrit kopolimerlerinin bulunduklari ortamda yiizey yiiklerinin belirlenmesi,
partikill boyutlarinin 6l¢iilmesi, zeta potansiyel ile kararliliginin 6lgtilmesi ve
UV /Vis yontemi ile aktifliginin belirlenmesi amaclanarak bu kopolimerlerin kararh
ve aktif oldugu ortamlar belirlenebilir. Boylece ila¢ tasima icin yeni sistemler

gelistirerek ila¢ endustrisinde yeni gelismelere olanak saglayacaktir.



2

Genel Bilgi

2.1 Polimerlerin Genel Ozellikleri

Plastik, naylon gibi isimlerle bir¢cok alanda karsimiza ¢ikan polimerler giinliik
hayatimizin vazgecilmez bir parc¢asi olmustur. Endiistride genis bir yere sahip olan
sentetik polimerler disinda dogada kendi kendine var olan dogal polimerlerde
bulunmaktadir. Polimerler, ¢cok sayida ayn veya farkli atomik gruplarin kimyasal
baglarla, diizenli bir bicimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli ve yiiksek
molekil kiitleli bilesiklerdir [1]. Polimerler hafif ve ucuzdurlar. Aym1 zamanda
kolayda sekil alabilirler ve bu o6zellikleri sayesinde bir¢ok alanda kullanilabilirler.
Ayn1 zamanda kimyasal olarak aktif degillerdir ve korozyona ugramazlar; ytiksek
molekiil agirliklar1 sayesinde yiiksek vizkoziteye sahiptirler. Ozelliklerinin
degistirilmesi ve istenilen 6zelliklerinde ilave edilmesi miimkiindiir, bu sayede
sekillenebilme ve kaliplanabilme 6zelligi mevcuttur. Polimerler yalniz kimyacilarin
degil; makina, kimya, tekstil, endiistri ve fizik miihendisligi gibi alanlarda
calisanlarin da ilgisini ¢ceken materyalledir. Tip, biyokimya, biyofizik ve molekiiler

biyoloji acisindan da polimerler 6nem kazanmistir [2].

Son yillarda polimerlerin fonksiyonel gruplar1 cesitlendirilmis ve polimerlerin
mekanik ve termal ac¢idan daha dayanikli olmasi, yiliksek katalik etki
gosterebilmesi gibi o6zellikler saglanmistir [3,4]. Maleik anhidrit birimleri iceren
kopolimerler tzerine yapilan c¢alismalar sonucunda yapistirici kompozitleri

hazirlanmis, petrol - su karisimlarinin ayrilmasi gibi bir¢cok alanda kullanilmistir
[5].

Polimer molekiilii icinde ki tekrarlanan, basit kimyasal birime tekrarlanan birim,
polimeri elde etmek icin kullanilan kiiciik molekiillere ise monomer adi verilir. Cok
sayida monomerden yiiksek mol kiitleli polimerlerin olusmasi islemine

“polimerlesme” veya polimerizasyon denir.



En basit polimer yapilarindan birine sahip olan polietilen 6rneginde, bu tanim

aciklanabilir [6].

1 CH, = CH, Polimerizasyod . —fCH.— {'H:f]f
Etilen Polietilen
(Monomer) (Polimer

Sekil 2.1 Etilenin polimerizasyonu [6]

Polimerlesme isleminde tek tiir monemer kullaniliyorsa “homopolimer”, iki yada
daha fazla tiirden tekrarlanan birim kullanihyor ise “kopolimer” adinmi alir.

Kopolimer zincirindeki monomerlerin farkl dizilmesi ile 4 tiir kopolimer olusur [7].

a. Ardisik kopolimer; iki farkli A ve B gibi polimerlerin ard arda gelecek sekilde

sira ile baglanmasiyla olusur.

-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-
b. Rastgele kopolimer; A ve B gibi iki farkli polimer zincirinin belirli bir diizen
olmaksizin birbirine baglanmasi ile olusur.
-A-B-B-A-A-A-B-A-B-B-B-A-B-
c. Blok kopolimer; Birbirinden farkl iki farkli homopolimer zincirinin birbirine
baglanmasi ile olusur.
-A-A-A-A-B-B-B-B-A-A-A-A
d. Asi kopolimer; A ve B gibi iki farkh tiir polimer zincirinin zincir sonlari

disinda bir yerden baglamasi ile olusur.
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Sekil 2.2 Kopolimer tiirleri

Polimer zincirleri cesitli tiir ve formlarda diizenlenebilir. Polimerin zincir uzunlugu
ve cesidi polimer 6zelliklerini belirlemek icin kullanilabilir. Bunun sonucunda 2
farkli polimer elde edilir;
a. Dogrusal(lineer) polimer; en basit dizilis seklidir.
b. Dallanmis polimer; dogrusal zincir lizerinde dallanmalarin olmasidir.
Bu dallanmalarin kisa, uzun veya bu dallara bagh dallarin olmasi

polimerin 6zellikleri tizerine 6nemli etkiye sahiptir.

Dogrusal polimerler ¢ok diizenlidirler bunun sonucunda yogun malzemeler ortaya
cikar. Degisik uzunlukta dallarin varlig: ise polimerlerde diizenli yap1 olusmasini
engeller. Amorf ve daha az kristalli yapilarin varligi bu dallarin varlig: ile ortaya
cikar. Dallarin yogunluguna gore polimerin kristalligi artar ve kristallik derecesi
polimerin sertlik dayaniklilik ve optik 6zelliklerini etkiler [8]. Bazi endiistriyel
amach kullanilan polimerlerde amorf ve kristal bélgeler bir aradadirlar. Bunun
nedeni ise uiriin yapilirken son islemlerin uygulanmasi sirasinda kristal bolgelerin

kendiliginden olusmasidir. Bu tiir polimerlerin yapisi ise yar1 kristaldir [9].

2.2 Polimerizasyon

Ayni1 ya da farkli monomer adi verilen birimlerin kimyasal islemlerle birleserek
polimer molekillerinin elde edilmesine kadar olan reaksiyonlara polimerizasyon

denir [10].



Polimrizasyon mekanizmalar1 genel olarak iki gruba ayrilir. Bu siniflandirma ile

reaksiyon hizlar1 ve polimerin molekul agirliklari ile ilgili bilgi edinilebilir [11].
a. Katilma (zincir) polimerizasyon,

b. Basamakl (kondenzasyon) polimerizasyon.

2.2.1 Basamakl (kondenzasyon) Polimerizasyon

Ortamda bulunan herhangi iki molekiil reaksiyona girer ve bu polimerizasyon
reaktanlarin fonksiyonel gruplari arasinda adim adim ilerler. Farklh kimysal
reaksiyonlar kullanilarak bu polimerizasyon yontemi ile polimer malzemeler
sentezlenebilir. Bu polimerizasyon genellikle hidroksil ve karboksil gruplar:1 veya
izosiyanat ve hidroksil gruplar gibi iki farkli grup arasindaki reaksiyonlar ile

gerceklesebilir.

Kondenzasyon polimerizasyon ile poliamitler, poliesterler ve poliliretanlar elde
edilebilir. Ornek verilecek olursa poliamitler, amino gruplarininkarboksilik asitlerle

veya asit klortrleri ile kondenzasyon polimerizasyonu ile elde edilir [9].
nH2C-(CHz)s + HOOC- (CHz2)4- COOH —>»
H(- HN -(CHz)6 - NHOC- (CHz2)4- CO)nOH + (2n-1)H20

Kullanilan monomer tiirtine goére basamakl polimerizasyon iki grupta toplanir.
Birinci grup iki farkl bifonksiyonlu ve/veya ¢ok fonksiyonlu monemer kullanilarak
gerceklesir ve bu monomerler sadece bir tiir fonksiyonel gruba sahiptir. Ikinci
grupta ise birinci tiirden farkl olarak tek monomerde iki farkl tiir fonksiyonel grup

bulunur.

2.2.2 Katilma (zincir) Polimerizasyon

Bu polimerizasyon, m baglarina sahip monomerler arasinda gergeklesir. Zincir
polimerlesmesi T baginin esit pargalanip ¢cok sayida molekiiliin kimyasal baglarla
baglanmasi ile gerceklesir. Bu polimerizasyonda polimer molekiilleri reaksiyon

basladiktan sonra tretilir.

Baslatic1 olarak; hidrojen peroksit, benzoil peroksit ve amonyum perstlfat gibi

inorganik ya da organik malzemeler ve azobisizobutironitril, trifenil azo benzen gibi



diazo bileskleri ile redoks bagslaticilar1 kullanilmaktadir. Zincir polimerizasyona
gereken baslaticilar kullanilip reaktif merkez R* tiirleri iiretilir. Bu reaktif merkezler
ise serbest radikal, katyon ve ya anyon olabilir. Polimerizasyonda monomer
molekiilleri aktif merkezlere ard arda ve hizli bir sekilde katilarak zinciri bliyiitiirler.
Bu polimerizasyona en c¢ok kullanilan o6rneklerden biri vinil monomerinin

polimerizasyonudur.

H H H

CH=CHY
2

P | l.
CH=CHY = R—CHs -;'—rlt_.—tl' ----------- -

. 1.
(1] R=CH:—C

e
H™ I
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Polimerizasyon sonlandirma reaksiyonunda, reaktif merkezin ortadan kaldirilmasi
ile polimer zincirinin biiyimesi durdurulur ve sonlandirma reaksiyonlar: radikal
birlestirme, disproporsiyonlasma veya polimerizasyon zincir transfer ile yapilabilir
[12].

Serbest Radikal Zincir Polimerlesmesi

Ortaklanmamis elektronu bulunan ve anyonikte, katyonikte olmayan atom ya da
atom gruplarina serbest radikal denir. Kararsiz olduklarindan dolay1 izole
edilmeleri zordur ve ¢ok etkindirler c¢iinkii ortaklanmamis elektron ve
tamamlanmamis oktetleri vardir [13].

Bu polimerizasyonda, radikalik kopolimerizasyona yatkin iki monomer iyonlastirici
1sinlarla 1sinlanir, elektroliz edilir ve ortama radikalik baslaticilar katilarak
baslatilir. Radikaller yiiksek enerijili, cok etkin, kisa 6miirlii ve izole edilemeyen ara
trinlerdir [14]. Aktif merkezler ise c¢iftlenmemis elektron iceren serbest radikal
karakterindeki karbon atomlaridir.

Bu polimerizsayonda ilk asamada aktif merkezler olusur ve bu siradada -C=C- deki
1 bagi esit olarak parcalanir. Bu pargalanma ve aktif merkezlerin olusmasi gesitli
sekillerde olur. Bunlar; baslaticinin etkisi ile, 1s1 etkisi ile, fotokimyasal etki ile ve
yliksek enerjili 1sinlarin etkisi ile aktif merkezin olusmasidir. Bu yontemlerden en
yaygin ve pratik olani baslatici kullanilarak yapilandir. En ¢ok kullanilan baslaticilar;

organik peroksitler ve azo bilesikleridir.



Radikalik polimerizasyonda kulanilan monomerler; olefinik yapidakiler,
monosiibstitiie alkenler, 1,1-distibsstitiie alkenler veya konjuge alkenler
seklindedir; fakat 1,2-distibstitiie alkenlerin sterik etkisinden dolayi radikalin aktif

merkeze ulasmasini engellediginden kullanilmaz [15].

Zincir polimerizasyonu ti¢ asamali bir tepkime mekanizmasina gore olusur. Bunlar;

serbest radikal, iyonik ve koordinasyon polimerizasyonudur.

1
H R — C—O0—R
P R /CH CH,
HZC:C\ H,C—=C H,C=—C H,C——=C
R N LY

R, CHsy CHs

R: H, CL metil, fenil, pridinil. vb.

Sekil 2.3 Radikalik Polimerizasyonda Kullanilabilen Monomerler

Iyonik Zincir Polimerizasyonu

Bu polimerizasyon seklinde; aktif merkezler baslatict molekiillerden olusan ytikli
tanecikler yani iyonlardir. Aktif merkez pozitif ytikli ise katyonik polimerlesme,
aktif merkez negatif yiiklii ise anyonik polimerlesmedir [6].

Serbest radikal polimerizasyonundan iki 6zelligi ile farkhdir.

a. lyonik polimerizasyonda zincir gelisme basamaginda aktif ucun
monemere aktarilmasi ile biiylime gerceklestirilir, radikalik
polimerizasyonda ise C-C bag1 kovalent bagi agilmasi oldugundan enerji
gerekir, yani aktivasyon enerjisi yliksektir.

b. Iyonik polimerizasyonda siirekli yasayan bir polimer vardir ve bu
polimerizasyonda inhibitor veya safsizlik miidahelesi olmazsa
polimerlesme devam eder. Serbest radikalik polimerizasyon ise segici
degildir[16].

Polimerizasyon reaksiyonlarin bulundugu ortama gore siniflandirilmasi séyledir;



Tablo 2.1 Reaksiyon ortamina gore siniflandirma

Yontem Ozellik

Blok(Kiitle) Monomerlerin dogrudan dogruya katkisiz polimerizasyonudur
polimerizasyonu

Cozelti Monomerlerin bir inért ¢oziicli icinde polimerlesmesidir.
polimerizasyonu

Siispansiyon Polar olmayan monomerlerin, ulu bir dispersiyon sisteminde
polimerizasyonu polimerlesmesidir.

Cokelti Blok veya ¢ozelti polimerizasyonunda olusan, polimerin ¢6ziinmeyip
polimerizasyonu ¢okmesidir.

Gaz faz1 Monomer buharinda baslatilan polimerizasyondur.

polimerizasyonu

Kati- hal Kristal yapida vey camsi yapida bulunan monomerin
polimerizasyonu polimerlesmesidir.

Emiilsiyon Suda ¢6ziinmeyen monomerlerin ¢ok kii¢tik tanecikler olarak
polimerizasyonu emiilsiyon halinde dagilmasi ile olur.

2.3 Kopolimerizason

iki farkli monomerin 6zelliklerini birlestirmek ya da yeni bir 6zellik kazanmak igin
uygun basltic1 ile yaptig1 polimerizasyondur. Uyumlu olmayan iki polimerin
monomerlerinin bir polimer zincirinde birlikte bulunmasi ile polimerin bazi

ozellikleri gelisebilir ya da yeni 6zellikler kazanabilir [15].

Arac lastiklerinin tiretim girdilerinden olan stiren akrilonitril ile kopolimerizasyonu
sonucunda darbe direnci yiiksek, ¢oziiciilere dayanikli polimer elde edilir. Stiren’in
biitadien ile verdigi stiren-biitadien kaucugu ise elostomerik ve yaygin olarak

kullanilan 6nemli bir kopolimerdir [9].

2.3.1 Radikalik Kopolimerizasyon

Radikalik kopolimerizasyonda, radikalik kopolimerizasyona yatkin iki monomerin
bulundugu ortama bagli olmadan ve baslama sonlanma reaksiyonundan etkilenmeden

yeni kopolimer olusmasidir.
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Radikalik kopolimerizasyon kinetigi;
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M1 ve M2z radikalik yolla polimerlesmeye yakin iki monomerdir. 1. ve 3. Tepkime
homopolimerizasyon tepkimesidir ve radikal tiirlerinin sayisini ve bagil oranlarini
degistirmez. 2. ve 4. tepkimde ise herbir aktif tiir monomer kattig1 i¢in radikal
tiirlerin orani degisir.

ilk tepkimenin hiz sabiti ki1 ile 4. tepkimenin hiz sabiti k22 nin katilma hizi sabitken
kiz ve k21 in karst monomere katilma hizi sabittir. Bu hiz sabitlerinin zincir

uzunlugundan bagimsiz oldugu gézlemlenmistir [9].

2.4 ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Gilintimiizde ki ilaglarin tekrarlanan dozlarda ve sik sik kullanimi zorunludur. Ayrica
belirli bir organa, hiicreye ya da dokuya sistematik olarak ve belirlenen diizeyde etki
etmezler. Viicudun tamamina etki ederler ve salimi gerceklesen etken maddenin
yogunlasmasi i¢in kullanilan dozun altina diismesi ve ya toksik diizeyin listiine ¢ikmast
esnasinda etki etmemesi gereken organ ve ya dokularda birikebilirler. Bu da ¢esitli yan
etkilere neden olur. Tiim bu beklenmedik durumlarla karsi karsiya kalmamak, etkin
madde parcalanmasini ve kaybmi en aza indirmek, zararli yan etkilerini 6nlemek,
biyoyararlanim ve etki yerlerinde bulunan oranlarim arttirmak icin ¢esitli etken madde
salim sistemleri ve hedefleme sistemleri gelistirilmistir [17]. Bu sistemlerde etkin madde
hedef doku ve organda ilacin alim sekli ve yapisindan bagimsiz olarak selektif ve
kantitatif olarak birikecektir. Boylece ila¢ hastalikli bolgelere etki edecek ve diger
bolgelerde ki toksik etkisi minumuma indirilicektir [18]. Kanda bulunan etkin madde
konsantrasyonu uzun siire sabit tutularak viicut i¢inde ki etkin maddenin eliminasyonu
azaltilir. Bu sayede ilactan elde edilecek fayda artar. Ancak ilacin oral kullanimiyla bunu
saglamak zordur [19].
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ila¢ tasimada ki yaklasimlar hemen hemen 100 yil énce Paul Ehrlich tarafindan
baslatilmistir. 19. yiizyilin sonlarinda Emil Heubel bazi ilaglarin sadece bazi organ
ve organ boliimlerine karsi seciciligini gozlemlemistir. Paul Ehrlich ise bu
yaklasimdan etkilenerek ila¢ tasima iizerine arastirmalara baslamistir ve ilk
calismasini frengi hastaligl tedavisinde kullanilan “Salvarsan” (Asfenamin) isimli
ilag tizerinde yapmistir [20,21].

Kontrolli ila¢ saliniminin bu avantajlar disinda diger avantajlar ise siuirekli ilag¢
kullanim1 ve enjeksiyon da oldugu gibi ani ila¢ yiiklemesini hastada yaratacagi
etkilerinin azaltilmasi ve yarilanma siiresi kisa olan ilaglarda ki bozunmasinin
onlenmesidir.

Son zamanlarda hastalara daha az etkin madde verilip daha uzun araliklarla ilag
salinimi saglanmis ve bu alanda ¢ok 6nemli adimlar atilmistir. Etkin maddeyi aniden
saliveren sistemler "Konveksiyonel” ilag sekilleridir ve bu ilag sekilleri kanda kisa
sirede maksimum diizeye ulasirlar sonrasinda ise hemen plazma diizeyine
diismeye baslarlar. Bu zaman etken maddenin metobolize edilme, parcalanma ve ya
etki alanindan uzaklasma hizina bagh olarak degisir. Bu tip geleneksel ilaglar ilacin
yarillanma émriine bagh olarak sik sik alinir. Tiim bunlarin 6niine gegilmesi ilacin
sik sik aliniminin azaltilmasi ve toksik etkinin azaltilmasi i¢in kontrollii ilag salinimi
yapan sistemler lizerine ¢alismalar yapilmistir.

Bu sistemlerde ki hedeflendirme basamaklari; [22]

Ilacin segici olarak hedef bolgeye girmesi

8

b. Etken maddenin o bélgede tutulmasi

c. llacin etkinligi

d. Uygun doz ve uygulama siklig1 ve siiresinin ayarlanmasidir.
ilag aliniminda ki klasik yéntem agizdan alinim ya da enjeksiyon seklindedir. Bu tip
alimlarda ilacin plazma diizeyini etkili tutabilmek i¢in ilacin sik ve tekrarlanan
diizeyde alinmasi gerekir.
Kontrollii salinim sistemlerinde, ilacin etkili olabilmesi icin 6nce dozaj sekli adi
verilen sistemden ¢ikmali sonrasinda ise giivenli ve etkin olarak kana karigmali,

dokulara dagilmal ve canli disina atilmalidir [23].
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Sekil 2. 4 Plazmada ki ila¢ konsantrasyonunun zamanla degisimi a)Agizdan alinan
normal doz b)Agizdan alinan asir1t doz c)Enjeksiyon d)Kontrollii ilag salinimi

ideal doz

Kontrollii [la¢ Salim Sistemlerinde Bulunmasi Gereken Ozellikler
a. Inert olmalidir, yani etken madde ile etkilesmemelidir
b. Viicutta parcalanabilmelidir ve toksik olmamalidir
c. Ilacin etkisinin siirekli olmasi icin istenilen hizda, istenilen silirede etkin
madde salinimi gerceklestirmelidir
d. Fizyolojik kosullara dayanikli olmal

e. Farmasotik yonden stabil olmali[24]

2.4.1 Spesifik Bolgelere ila¢ Tasima

Pek cok hastaligin tedavisi ilaglarin sinirli olmasi nedeni ile zordur. Modern
molekiiler genetik ve gorintiileme teknikleri ile bu tip hastaliklarin gelisimi artik
tanmimlanabilir durumdadir. Ila¢ tasima sistemleri ile kolay kontrol edilemeyen bu
tip hastaliklarin, enfeksiyonlarin (AIDS gibi), merkezi sinir sistemi hastaliklarinin,
kanser ve arter hastaliklarinin tedavisinde daha fazla yarar saglanacaktir. ilacin
belirtilen hedef bolgeye seciciligi ve diisiik dozda etken madde kullanimu ile ilacin

davranisi kontrol edilmektedir [21].

insan bedeni dokular, hiicreler, hiicre ici yapilar gibi bircok béliime ayrilmistir ve bu
boliimler birbirine fiziksel gecis yollar1 ile baglanmistir ve birbirleriyle biyokimyasal

mediatorler araciligi ile (6rnegin hormonlar) iletisim kurmaktadir.
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Bu kimyasal ve fiziksel iletisimler, bolgeye 06zgii ila¢ tasima sistemlerinin
tasariminda yeni imkanlara olanak sunmugtur. Ila¢ hedeflendirme ile bu yollar
araciligl ile istenilen bélgeye ila¢ gonderilir. Bu tip ila¢ hedeflendirme, kanser ve
tlimor tedavilerinde kullanilir ve istenilen organ ya da dokuya ila¢ hedeflendirmesi
yapilir. Ancak antitimor ajanlar: etkili secici olmamasina karsin, zorunlu olarak

strekli kullanilir [20,22].

Biitiin bu ¢alismalar ile ila¢ hedeflendirmede basarili gelismeler elde edilmistir. ilag
tasiyici sistemlerde basaril bir tasarim ve olusum goézlenmistir, ama ne yaziktir ki
in vivo ¢alismalar suana kadar timit verici degildir. Bu da bize bu konuda heniiz tam

olarak viicutta calisilamayacagini gostermektedir [25].

Lipozom alani ¢ok az 6rnegi olan ancak ¢ok fazla timit verici olan alandir. Bu alanda
arastirma yapan Unlii arastirict John Weinstein bu alanda ki bilimsel bilgi
yetersizliginden dolay1 gelisme olmadigin1 kaydetmistir. Daha iyi tedavi i¢in

hedeflendirilmis sistemlere gereksinim duyulmaktadir.

Yeni sitemlerin gelistirilmesi icin dort temel eleman arasindaki iliski tam olarak

bilinmelidir. Bunlar; ilag, hedef, hastalik, tasiyici sistemdir [26].

2.4.2 Kontrollii ila¢ Sisteminin Kullanim Amaglari

a. Hastaliklara dogru tani konulabilmesi i¢in kullanilir. (Ciinkij;
gorintileme maddeleri kontrollii salinim yapan sistemler
icerisindedir)

b. Cerrahiislemlerde ki organ ve doku onarimlarinda ya da yara yanik
islemlerinde,

c. Kanser tani ve tedavide,

d. Uzun siire ilag kullanimini azaltmada,

e. Yan etki ve toksik etkiyi azaltmada kullanilir [27].

2.4.3 Kontrollii ila¢ Saliniminin Dezavantajlar:

Kontrollii ila¢ saliniminin tiim bu avantajlarinin yaninda dezavantajlarida vardir.

Bunlar;
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h.

lla¢ viicuda verildikten sonra herhangi bir sistem hatas1 durumunda bile
klasik ila¢ salimi gibi ila¢ salinimi durdurulamamaktadir

Bu sistemlerin yap1 taslar1 polimerlerdir ve polimerlerde herhangi bir sorun
olmasi ilag salim hiz ve stirelerinde hatalara neden olacaktir.

Her ilacin kontrollii salinim sistemi hazirlanamaz ve her ilaca 6zgi bir
hazirlama yontemide yoktur. Kullanilan etken maddeye gore hazirlama
yontemi belirlenir; dozu fazla olan etkin maddelerin kontrollii salinim
sisrtemi hazirlanamaz.

Doz sec¢imi limitlidir. Kirllamaz, toz haline getirilemez, suda ¢6zliinemez
oldugundan kisiye gore daha alt konveksiyonlara ayrimi yoktur.

Etken madde dozu yliksek oldugundan herhangi bir sebeple ilacin salinimi
hizl olursa toksik etki yaratabilir.

[lacin alinmasinin unutulmasi halinde tedavi sirasindaki etkide azalma klasik
yonteme gore daha fazladir.

Yarilanma 6mrtii kisa olan ilaglara uygun degildir ve uzun olanlar i¢inde zaten
gerek yoktur ortalama 4 saat civarinda olan ilaglar i¢cin uygundur.

Formiilasyonun gelistirilmesi daha pahaldir[28].

2.4.4 ila¢ Tasiyic Sistemler i¢in Uyarilar

Etken maddedeki ilacin serbest birakilmasini saglayan uyaricilar 2 tiirdiir.

a.

Dis kaynakli (ekzojen) uyaricilar; manyetik alan, ultrason dalgalar, elektrik

alan

Ic kaynakli (endojen) uyaricilar; pH degisimi, enzim transformasyonu,
sicaklik, redoks reaksiyonlar1 gibi viicudun iginde olan ve salinimi arttiran

uyaricilar [23].

2.5 ila¢ Tasiyic1 Sistemler Nelerdir

Nanopartikiiller, nanokireler, nanokapsiiller, lipozomlar, niyozomlar polimerik

sistemler, dendrimerler, kolloid altin, nano boyutlu yar iletken kristal yapilar,

miseller, mikrobaloncuklardir.
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Kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilan polimerlerde; kullanis yolu, etkin
maddenin cinsi, dozu ve salim siiresi dikkate alinir. Bu sistemlerde mikropartikiiller
ve makropartikiiller gibi dogal ve sentetik polimerler kullanilir. Dogal polimerler
viicut ile uyumludur bu nedenle de toksik etki olusturmazlar. Yapay biyomalzemeler
ise biyobozunur ve biyobozunur olmayan olarak ikiye ayrilir [29]. Ila¢ tasiyic
sistemlerde kullanilan polimerlerin siniflandirmasi ve her grupta yer alan

polimerler Tablo 2. 2’de verilmistir.

Tablo 2.2 ila¢ tasiyic1 sistemlerde kullanilan polimerler [30]

Polimerler Polimer Gruplari Numuneler
Proteinler Albumin, Kolajen, Jelatin, Sigir
Dogal ve biyolojik olarak ve Insan Serum
parcalanabilenler Albuminleri(BSA ve HSA)
Polisakkaritler Seliiloz, dekstran, kitozan,

kondroitin, stilfat, aljinat,
nisasta, Hiyaluronik asit

Poliamidler Poliamino asit, polipeptid
Poli(laktik asit)
Poli(glikolik asit)
Poli(laktik-ko-glikolik asit)*
Polyesterler Poli(kaprolakton)
Poli(dioksanon)
Sentetik ve biyolojik olarak Poli(hidroksibiitirat)
parcgalanabilenler
Polianhidridler Polifosfat, polifosfonat,
Poliortoesterler Polifosfit
Polifosfoesterler
Sentetik ve biyolojik olarak Silikon elastomerler Poli(metil metakrilat)
pargalanamayanlar Poli(etilen-ko-vinil asetat)

Poliakrilatlar

2.5.1 Kontrollii ila¢ Salim Sistemlerinde Biyobozunur Polimerler

Biyobozunur polimerler biyolojik sivilarla temas edince fiziksel yada kimyasal
degisime ugrarlar. Bu polimerlerde 2 cesit biyolojik parcalanma olur. Birincisinde,
molekiiller arasinda ki baglar rastgele kopar ve molekil agirliginin degismesi ile
molekiiliin morfolojik yapis1 ve mekanik 6zelliklerinde degisim olur. Fakat agirlik
kayb1 olmaz [31]. ikinci par¢alanma seklinde ise bunlarin yanisira agirikta da
azalma olur ardindan en kiigiik birim olan ve biyolojik olarak uyumlu olmasi istenen

oligomerler olusur. Biyobozunur polimerler érnekleri (Tablo 2.3)’ de verilmistir:
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Tablo 2. 3 Biyobozunur polimer 6rnekleri [31]

Biyobozunur polimerlere 6rnekler

Poli(laktik asit) Poli(glikolik asit)
Poli(aminoasitler) Poli(kaprolakton)
Poli(alkil 2-siyanoakrilat) Polianhidrit
Poli(ortoester)

Polimerin parc¢alanan baglar1 ana zincirinde, ¢apraz baglarinda ya da yan zincirin

de olabilir.(Sekil 2. 5) Pargalanan {irtin viicuttan atilmali ve absorbe olmalhdir [32].

MEKANIZMA |

@@@
& ‘%*

MEKANIZMA 11

hidroliz _ . _
A B A c

MEKANIZMA 11l

R —e ——

Sekil 2.5 Polimer pargcalanma mekanizmalari [31]

Polimerlerde parcalanma enzimatik ya da hidrolitik yollarla gerceklesir. Bu
prcalanmanin hangi yolla olacag: kimyasal yapj, fiziksel faktor, molekiiler agirlik,
uretim sartlari ve uygulama yolu gibi bir ¢ok faktore baghdir. Hidrolizle parcalanan
polimerler; poli(laktik asit), poli(glikolik asit), poli(kaprolaktan), polianhidritler,
poli(orto ester) ve poli(alkil-siyanoakrilat) dir. Enzimatik olarak parcalananlar ise

bir¢ok poli(aminoasitler) dir[33].
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2.5.2 Kontrollii ila¢ Salim Sistemlerinde Biyobozunur Olmayan Polimerler

Bu polimerler biyolojik ortamda pargalanmazlar ve hidrofil veya hidrofob yapida
olurlar. Hidrofob olanlar hidrojeller olarak adlandirilir. Hidrojeller, suda siserler;

hidrofob olanlar ise sismezler. Her iki tiirde suda ¢6ziinmez [34].

Hazirlanma yontemine gore homopolimer veya kopolimer yapida olabilirler.
Hidrojeller 6nemli miktarda su absorplama yetenegine sahiptirler Hidrojellerin
hazirlanmasinda; 2-hidroksietil metakrilat (HEMA), vinil asetat (VAc),
hidroksietoksietil metakrilat (HEEMA), hidroksidietoksietil metakrilat (HDEEMA),
metoksietil metakrilat (MEMA), metoksidietoksietil metakrilat (MDEEMA) gibi

monomerler kullanilir [35].

2.6 Kontrollii Ila¢ Salim Sistemlerinde Kullamilan Mekanizmalar

Kontrollii salinim sistemleri 2 sistemle hazirlanir. Bunlardan ilki olan membran
sistemde ilag; toz veya c¢ozelti halinde veya bir sivida dispers edilmis olarak
mebranla cevrilmistir ve ilacin kontrollii salimi1 bu membran ile denetlenir. ikincisi
ise matrikstir. Bu sistemde ise ilag; polimer bir yapi i¢gindedir ve ila¢ salim hizi

polimer matriks tarafindan denetlenir.

ilaglarin polimer ya da lipit sistemlerinden salimi i¢in dért genel mekanizma

bulunmaktadir:
ilaglarin sistemden difiizyonu,

a. Bir kimyasal ya da enzimatik reaksiyonla sistemin bozunmasini takiben ilag
salami ya da ila¢ molekiiliiniin sistemden kopmasi,
b. Sistemin sismesi ya da ozmoz yoluyla ¢6ziicli hareketlenmesi,

c. Fizyolojik bir gereksinime cevap olarak saliminin gerceklesmesidir [36].

2.6.1 Difiizyon Kontrollii Sistemler

En yaygin olarak kullanilan sistemdir. Bu sistemde salim hiz1 etkin maddenin suda
c¢oziinmeyen bir polimerden diffiizyonu ile kontrol edilir. Cozelti igerisinde
molekiillerin ¢cok yogun ortamdan az yogun ortama gecmesini hedeflemektedir. ilag

ya gozeneklerden ya da polimer zincirleri arasindan gegerek salim yapar.
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Diflizyon kontrolli sistemler; matriks ve rezervuar sistemler olmak iizere ikiye
ayrilir. Matriks difiizyon kontrollii sistemlerde ila¢ polimer igerisinde diizenli

dagilmis bir sekilde bulunur ve sekil 2. 4 teki gibi salim difiizyonla gergeklesir.

: Ila¢ matris ILAC
LAG scinde
dagilmis
ILAC > ILAC
zaman
ILAC

ILAC

Sekil 2.6 Polimerik zardan matriks diflizyon kontrollii ila¢ salami [37]

Rezarvuar(zar kontrollii) sistemlerde ise Sekil 2.5 teki gibi ila¢ ince membran
(polimerik zar) ile ¢evrilmis bir zar gériinlimiindedir ve salim kontrollii olarak

diffiizyonla gerceklesir [38].

ILAC

ILAC
ILAC
POLIMER

ILAC

Sekil 2.7 Polimer kapl ¢ekirdegin kontrollii ila¢g salimi (Rezervuar sistemler)

2.6.2 Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal kontrollii sistemler ikiye ayrilir. Bunlar viicutta asinan sistemler ve zincire

takili sistemlerdir.
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2.6.2.1 Viicutta Asinan Sistemler

Bu sistemde etkin madde polimer iginde homojen olarak dagilmistir bu agidan
matriks kontrollu sistemlerle aynidir. Etkin madde diffiizyonla salinirken polimerin
faz kiitlesi erezyonun etkisi ile azalmaktadir. Bunun sonucunda da polimer ¢evresi
asinir ve etken madde agiga ¢ikar. Viicut bu tiir biyobozunur polimerleri absorbe
edebilir viicuttan atilmalarina gerek yoktur buda viicutta asinmayan polimerlere
gore bir avantajdir. Fakat bunlarin toksik olmamasi, kansere yol a¢gmamasi,

bagisiklik yapmamasi 6nemlidir.

Polimer igerisinde gozlnmis veya
disperse edilmis etken madde

Sekil 2.8 Viicutta asinan sistemlerin sematik gortintimi
2.6.2.2 Zincire takili sistemler

Bu sistemlerde ise etkin madde polimer zincirine kimyasal olarak baglanmistir
(Sekil 2. 5) ve arada ki bagin hidrolitik veya enzimatik olarak kopmasi ile etkin
madde salinir. Ila¢ polimere dogrudan ya da birara grup yoluyla baglanabilir. Bu
sistemlerde polimer zamanla ayrisir ve ilacin kontrolli salinimi gergeklesir. Bir siire
sonra ila¢ polimerden ayrilacak ve tek basina polimer pargasi gibi alinacaktir.
Kovalent bagl ilaglarin salimi, polimer-ila¢g baginin bozunma hizi ile belirlenir [39].
Bu tiir polimer-ila¢ bilesimleri zehirlenmeyi azaltmak, tedavi etkinligini arttirmak
veya ilaci belirli hiicre ve organlara hedeflemek amaci ile kisa siireli uygulamalarda
kullanilmaktadir. Bu sistemin diger sistemlerden tstiinliigii; iceriginin biiyiik bir

kisminin ila¢ olmasidir, diger sistemlerde ise agirlik polimerdir. Buda ekonomik
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acidan avantaj kabul edilir. In vivo kullanim i¢in, polimerin immiinolojik reaksiyon
meydana getirmemesi ve ila¢ polimere baglandiginda alerjik reaksiyon vermemesi

gerekir [40].

polimer iskeleti —_— polimer iskeleti
suU veya
VILLLLLLLLL lllllllllllh_fpzim
Zaman=10 Zaman =1

Sekil 2.9 Zincire takili sistemlerin sematik gértinlimii

2.6.3 Coziiciiniin Harekete Gec¢irdigi Sistemler

Bu sistemlerde c¢o6ziinme hizlar1 yavas olan etkin maddeler, kendiliginden
kontrollii/siirekli salim sistemeleri gibi davranirlar. Bu tiir cihazlar, ozmotik ya da

sisebilen sistemler seklinde tasarlanabilirler.
2.6.3.1 Sisme kontrollii sistemler

Bu sistemlerde ila¢ kuru haldedir ve camsi goriiniime sahip, hidrofilik bir polimer
icerisinde dagilir. Salim camsi kalipta oldugu icin diffiizyon son derece yavastir ve
gerceklesmez. Coziicii molekiiller cams1 bolgede baskiya neden olur ve bunun
sonucunda da polimer molekiilii ugtan uca uzakliginda ve déonme yarigapinda artis
meydana gelmekte ve boylece ¢oziicii molekiilleri camsi boélge icine girmektedir

[41].
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Etken maddenin
salindigi sigmig polimer

Polimerde ¢oziinmuig
etken madde

zaman =0 Zaman =1

Sekil 2.10 Sisme kontrollii sistemlerin sematik goriniimii

Hidrojeller, sisme kontrollu sistemlerde ¢ok sik kullanilir. Bu tiir mddeler, ¢evrede ki
uyaranlara tepki verirler. Sisme kontrollii salim sistemlerde, sistemdeki etkin madde

pH ve sicakliga bagh olarak degisir.
2.6.3.2 Ozmotik kontrollii sistemler

Bu sistemler de diffiizyonla membranin icine giren sivinin olusturdugu ozmotik
basing etkin maddenin disar1 ¢ikimini kontrol eder, yani salim hizin1 kontrol eden
faktor i¢ sistem ve dis ¢evre arasindaki osmotik basing degisimidir. Etkin madde yar1
gecirgen bir membran icindedir. Ozmotik sistem su veya biyolojik siv1 ile temas
ettiginde, su yar1 gecirgen membranin gézeneklerinden igeriye girer ve etkin madde
¢ozliniir. Etkin madde yar1 gecirgen membranda diffiize olamaz bu nedenlede lazer
ile agilan delikten saliverilir. Bu sistemlerde ilacin kendisinin aktif olabilecegi gibi

bir tuzda (6rnegin NaCl) bu islemi goriilmektedir.
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Ozmotik gikig arahi

Etken madde etken madde
igeren gekirdek Yangecirgen zar gOzeltisi
cikar

su
girer
Zaman =10 Zaman=t

Sekil 2.11 Ozmotik kontrollii sistemlerin sematik goriintimi

Ozmotik kontrollii sistemlerde salim hiz1 difiizyon kontrollii sistemlerden daha
yuksektir ve genellikle etkin maddenin 6zelliklerinden farkhidir. Ayrica diger bir

avantaj1 ise pH, enzim aktivitesi gibi biyolojik ortamlardan etkilenmez.

2.6.4 Ayarlanabilen Sistemler

Ayarlanabilen sistemler; kendi kendine ayarlanabilen ve disardan ayarlanabilen
sistemler olarak ikiye ayrilir. Disardan ayarlanan sistemlerin en gelismis olani
mekanik pompalardir. Bu pompalar rezervuar bir sistemden bir sonda ile ilaci
viicuda dagitirlar. Bu sistemlerin en ¢ok kullanilani kanda ki glikoz seviyesini
kontrol eden sistemlerdir. Disardan ayarlama manyetik alan ya da ultrason ile
yapilir. Kendi kendine ayarlanabiln sistemler ise substrat diizeyli sistemler ya da
cevre duyarli sistemler olarak tasarlanilir. Substrat duyali sistemlerde bir dis
molekiile bagh olarak ila¢ salimi baglatilir. Uyusturucu bagimliliginda kullanilan

sistem buna 6rnektir [42].

2.7 Zetasizer Ol¢iimleri

Zeta sizer olctimleri; partiikil boyutu, mobilite ve zeta potansiyeldir.
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2.7.1 Tanecik Boyutu

Dinamik 1sik sagilim cihazi (DLS) par¢aciklarin buytikligiini belirleyen yetenekli bir
aractir ve 15181n sag¢ilmasina dayanir [20]. DLS dispersiyonda yayilir ve
arastirilmakta olan parcaciklarla ayni yogunluga sahip bir varsayimsal kat1 parcacik

sacilma (hidrodinamik) yarigapini dlger.

DLS cihazi, pargacik boyutunu translasyonel difiizyon katsayisindan (D) hesaplar.

iliski Stokes-Einstein denklemi olarak adlandirilir ve séyle verilir:,
D= (ksT/6mnRu) (2.1)

T, Kelvin derece cinsinden mutlak sicaklik oldugunda, n swvinin viskozitesi, Ru
hidrodinamik yaricap, du partiikiill hidrodinamik ¢api, du = 2Ru ve ks, Boltzmann

sabitidir.

2.7.2 Mobilite ve Zeta Potansiyel

Birim alan kuvveti (metre basina 1 Volt) icin hiz (metre / saniye olarak)
elektroforetik hareketlilik olarak adlandiriir ve pE sembolii verilir. Yiikli bir
parcacigin elektroforetik hareketliligi, sabit hiz1 (Vc) ve uygulanan elektrik alani (E)

arasindaki oran olarak tanimlanir.
ue=vc/E (2.2)

Bu Zeta potansiyeli ile ilgilidir. Bu yiizeydeki elektrostatik potansiyele zeta
potansiyeli denir ve bir elektrik alanindaki parcaciklarin hizin1 6lgerken o6lgiilen

potansiyeldir. [43]

Bir partiikiil ytizeyinde ki kolloidler iyonlar1 absorbe ederek pozitif veya negatif
yuklenirler ve temas bdlgesinde ki iyonlarin dagilimini etkilerler. Bu durumda
ylkin cinsine gore zit yiiklii iyonlarin konsantrasyonlarinin artmasina neden olur.
Olusan bu yapi1 tek tabakali yapidir. Bu tek tabakali yapinin etrafinda ikinci bir
hareketli tabaka bulunur. Bu tabakaya hareketli difiize ¢ift tabaka denir. Yani her
parttikiiliin etrafinda iyonlarin kuvvetli bir sekilde baglandigi bir i¢ katman (Stern
tabaka) ve iyonlarin daha gevsek oldugu bir dis tabaka (diflize tabaka) vardir. Diflize
tabaka i¢inde her partiikiiliin tek bir varlik gibi davrandig: sinir vardir. Bu sinirdaki
potansiyel ise zeta potansiyel olarak adlandirilir [44].
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Sekil 2.12 Zeta potansiyeli

Kolloidal sistem ¢evresindeki cift tabaka kalinhig1 2 faktére bagh olarak degisir.
Bunlar, elektriksel ¢ekim kuvvetleri ve diflizyondur. Tanecige yakin yerlerde zit
yukli iyonlarin derisimi yiiksektir, tanecikten uzaklastikca ise ¢ekim kuvveti azalir

ve buna bagl olarakta zit yiiklii iyonlarin derisimi azalir.

Zeta potansiyel degerleri, parcacik yiizeyindeki net ytikiin dolayl bir 6l¢imiini
saglar ve ayrica da bir kolloidal sistemdeki 6nemli bilgi olan kararlilik tahmininde
yardimci olur. Sistemin kararli olmasi1 demek, ¢6ziicii ortam iginde ki parcaciklarin
bir araya gelip agregasyon meydana getirmeleri demektir. Sekil 2. 13'de de bu
durum gorilmistir. (a)’da bitiin pargaciklar birbirlerinden bagimsiz olarak
hareket etmektedir ve sistem kararlidir. (b)’'de parcaciklar agrege olmaya
baslamistir. Bu siirece flokiilasyon, olusan bu ilk kiimeye de flok adi1 verilir. (c)’de
agregasyon daha da artmistir ve flok daha da biiyiimiistiir. Bu siirece koagiilasyon
denir. (¢)'de ise olusan bu biiylik kiimeler sedimentasyonla ytlizeye ¢okmiistiir.

Cokme olay1 en basta da olsaydi (d) de oldugu gibi; parcaciklar o6nce
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sedimentasyonla ylizeye cokerler. (e) de ise koagtilasyonla parcaciklar tamamen bir

araya gelirler ve (¢)’deki gibi ylizey tlizerinde bir ¢okelti tabakasi olusur.

Eararh Sistem

e'“ %
9 1=
Flokilazyon ﬂ O e e sedimentasyon
% [FIh
- [ ®  @ee e
Ecagilasyon l l Flolilasyon

i S

Sedimentasyon | ) | Eoagilasyon

e/

Faz Ayngmas
(c)

Sekil 2.13 Bir kolloidal sistemin olas1 durumlari

Siispansiyon daki tiim parcaciklar biiytik bir negatif yada pozitif zeta potansiyele
sahipse birbirini iterler ve parcaciklarin biraraya gelmesi miimkin olmaz. Eger
deger dustrilirse parcaciklar flokiile olacaktir. Zeta potansiyelinin en yiiksek

oldugu durumlarda floktlasyon gortiliir.

Zeta potansiyele karsi pH grafigi cizilecek olursa bu egri disik pH degerlerinde
pozitif bolgede iken yiiksek pH larda diisiik yada negatif bolgede olur. Bunun nedeni
ise negatif ytlike sahip bir partikiil diisiintilecek olursa bu siispansiyona daha fazla
alkali ilave edilmesi durumunda partikiiller daha fazla negatif ytikle yiiklenecektir.
Eger siispansiyona asit ilave edilirse bir siire sonra yiikiin nétralize olacagi bir
bolgeye ulasir. Asit ilave edilmeye devam edilirse pozitif yilikiin olusmasina sebep
olur. Grafikte egrinin sifir zeta potasiyelde olmasi muhtemeldir. Bu nokta ise
izoelektrik nokta olarak adlandiriir. Bu nokta ¢ok 6nemlidir ¢iinkii kollaidal

sistemin an az kararli oldugu noktadir.
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Sekil 2.14 Stabilite ve izoelektrik nokta [45]

Kararli ve kararsiz siispansiyonlar arasinda ki ¢izgi genellikle -30 ile +30 mV arasinda
alinir. Zeta potansiyeli +30 mV degerinden daha yliksek veya -30 mV degerinden daha

diisiik olan parcaciklar kararl olarak kabul edilir.

Tablo 2. 4 Zeta potansiyel degerleri ve stabilite davranisi [46]

Zeta potansiyel (mV) Stabilite Davranisi

0 ve 5 arasi Hizli koagiilasyon veya flokulasyon
+10 ve £30 arasi Kararsizlik baslangici

+30 ve +40 arasi Uygun stabilite

+4(0 ve £60 arasi lyi 6l¢giide kararli

+61 ve fazlasi Miikemmel kararlilik

2.7.3 Zeta Potansiyelin Ol¢iimii

Zeta potansiyel, kolloidal sistemlerde elektrokinetik potansiyel i¢in kullanilan bir
terimdir. Kolloidal kimya litaratiiriinde Yunan alfabesinden zeta ({) harfiyle sembolize

edildiginden dolay1 (-potansiyel olarak adlandirilir.

Zeta potansiyel, kolloidal parttikiillerin ytikleri ile ilgilidir ve kolloidal sistemlerin
yuklerinin belirlenmesinde kullanilir. Partikiiller dis elektriksel alana maruz
kaldiklarinda ytikiin tiirtine gore bir elektrottan digerine belirli bir hizda gecerler.

Bu hiz elektroforetik mobilitedir ve direk dl¢iilebilir.
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Zeta potansiyeli Marian Smoluchowski esitligini kullanarak bulabiliriz. Zeta
potansiyel Zetametre ile dl¢iiliir ve birimi milivolttur. Bu cihazlarla zeta potansiyel,

parttkiil boyutu ve molekiiler agirlik gibi parametreler 6lgtlebilir [43].

n==_Celn (2.3)

(; zeta potansiyel,

Ww; mobilite

g; dielektrik sabiti

n; elektrolit ¢6zeltinin viskozitesidir.

Zeta potansiyel oOlciimleri, ila¢ tasiyici sistemlerin etkin madde ile ne tiir
etkilesimde oldugu hakkinda bilgi verir. Partikillerin ¢oktiigli yani kararsizlik
meydana geldigi durumlarda zeta potansiyel deger sifira yaklasacaktir ve bu
durumlarda ilag-tasiyic1 sistemlerde enkapsiilasyon yonteminin kullanilmasi

gerekecektir [47].

2.8 Maleik Anhidrit Kopolimerleri

Maleik anhidrit (MA) C4H203 formiiliine sahip kaynama noktas1 202 °C, erime
noktasi 52,8 °C ve molekiil agirligi 98,06 g/mol olan beyaz renkli nem c¢ekici 6zelligi
iyi olan bir monomerdir. MA aseton, kloroform, toliien, benzen ve dioksan gibi
organik coziiciilerde ¢oziilebilmektedir. Kopolimerizasyonda kullanilan en 6nemli,
cok fonksiyonlu ve essiz elektron alict monomerlerden biridir. MA’ y1 en c¢ok
Amerika Birlesik Devletleri liretmektedir. MA ve tlirevleri en ¢ok recine iiretiminde
kullanilmaktadir ve bunun yanisira yiizey kaplama, yapistirici, plastiklestirici ve

tarima ait kimyasallarda da kullanilmaktadir [48].

MA den diisiik molekiil kiitleli kopolimerler elde edilir ve bu kopolimerler zor
kosullara dayanikli olurlar. Buna ragmen MA, vinil ve allil ile de ¢ok kolay
kopolimerize olur. Elde edilen kopolimerin polerite, sertlik, Tg gibi fiziksel
ozelliklerinde degisiklik olusur. Ayrica polimere yeni fonksiyonel gruplar eklenerek
yapistiricilik, boyanabilirlik, darbe ve 1siya dayaniklilik gibi 6zellikleri degistirilir.
Maleik anhidrit monomerinin en O6nemli o6zelliklerinden biride radikal

polimerizasyonu ile kompleks olusturmasidir ve bu kompleksler, polimerlesme
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egilimi diisiik olan monomerlerin polimerizasyonunda gorev alirlar [11]. Maleik

anhidritin tekrar eden birimi iizerindeki anhidrit halkasi yiiksek reaktiviteye

sahiptir. Bu halka tizerinden halka agilmasi reaksiyonu ile amino veya hidroksil

gruplar1 baglanirsa ester/karboksilik asit veya amid/karboksilik asit yapilarn

meydana gelir [49,50].

+
H
HC—CH — v + ROH o Aann HC CH SN
C/ \C O=cC C=0
N
o7 \ / o |
° OH OR
MA Monoester
KATALIZOR
nnne——HC——CH + RNH; — = ~nn HT TH A
C/ \c 0O=C cC=0
o \O % [
OH NHR
MA Amid

Sekil 2.15 MA icerikli kopolimerden elde edilen amidin kimyasal yapisi

Son zamanlarda Maleik anhidrit kullanilarak pek ¢ok -co ve -ter polimerler

sentezlenmistir. Sentezlenen polimerler tekrar modifikasyona tabi tutularak farkl

fonksiyonel grup iceren bu yeni tiir polimerler sentezlenmistir [51].

Helmut Ringsdorf 1975 yilinda, polimer bazli prodrug (6n ilag) rasyonel dizayni i¢in

ilk adim1 atmis ve kendi adini da tasiyan Ringsdorf modeleni 6ngérmiistiir [52,53].

Polimer zinciri

©

[TASIY[CI SISTEM]

Sekil 2.16 Sentetik polimerik ilaglar i¢cin Ringsdorf modeli.
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Atiaa ve arkadalar1 2000 yilinda poli(maleikanhidrit-ko-stiren) kopolimerini
sentezlemistir ve bu kopolimeri hidroksil grup ihtiva eden (Salisilik asit, 2-fenil
etanol, ve parasetomal gibi) reaktiflerle etkilestirmislerdir. Sonrasinda bu
kopolimerin kontrolli salinimini incelemislerdir. Sonu¢ olarak hidroliz destegi
kadar sicaklik, zaman ve baglanan bilesik yapisinin hidrolize etki ettigi sonucuna

varmislardir.

el T

e (CH-H-A0H

5 55

Sekil 2.17 Poli(Maleik Anhidrit-co-Stiren) kopolimerinin modifikasyonu

I.F.l

=)

Stayton ve arkadaslar1 2006 yilinda ise yaptiklari ¢calismada poli(maleikanhidrit-ko-
stiren) kopolimerini alkil aminlerle modifikasyonunu saglamislar ve kontrolli
salinimi incelemislerdir. Elde ettikleri alkil amit tiirevli kopolimerler fizyolojik
pH’tan etkilenmeyerek hedeflenen bolge icerisinde pH’a duyarlilik gostermis ve

hidroliz olmustur.
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Sekil 2.18 Poli(Stiren-co-Maleik Anhidrit) kopolimerinin sentezi ve Alkil
Amidasyonu

1999 yilinda Zengin, yaptig1 doktora ¢alismasinda maleik anhidrit’i stiren, allil fenil,
allil propiyanat ve 1-hepten ile polimerize etmislerdir. Olusan kopolimerleri ise,

amonyak, anilin, metil amin ve hegzametildiamin ile etkilestirerek amidik asit ve imi

tiirevlerine dontstiirmiislerdir.
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Sekil 2.19 Maleik Anhidrit kopolimerlerin Amit ve Imit tiirevleri

1995 yilinda Boztug, yaptigi calismada Metil Metakrilat(MMA),Vinil Asetat(VA), Allil
Propiyanat (AP), Stiren(S) ve Maleik Anhidrit monomerlerinden yola ¢ikarak (MMA-
€0-S-co-MA), (VA-co-S-co-MA) ve (AP-co-S-co-MA) ter polimerlerini sentezlemistir.
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Sekil 2.20 Maleik Anhidrit iceren kopolimer ve ter polimer reaksiyonu

Karakus ve arkadaslar1 MA iceren MAVA, MAMMA ve MAST kopolimerlerini serbest
radikal kopolimerizasyon teknigi ile sentezlemis ve karakterize ederek bu ti¢c MA
kopolimerinin toksisitesi lizerine arastirma yapmislardir. Calisma sonuglarina gore

bu 3 kopolimer toksik etki gostermemektedir [54].

MAST, MAVA ve MAMMA kopolimerleri genellikle dogrudan antitimor gibi gesitli
biyolojik aktiviteleri gosteren reaktif makromolekiiller olarak kullanilmistir. Bu
kopolimerler antitiimor etkileyici olarak aktivite gosterirler. Bu aktivitenin nedeni;

ana zincir tzerinde ki dagilim ve karboksil gruplar1 arasinda ki hidrojen baginin

miktaridir [55].
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3

Kullanilan Cihazlar ve Maddeler

3.1 Kullanilan Kimyasallar

Benzen, maleik anhidrit (MA), metil metakrilat (MMA), stiren (ST), metiletilketon
(MEK), benzoilperoksit (BPO), dimetilsiilfoksit (DMSO), trietilamin (TEA) Merck
(Almanya) firmasindan, vinil asetat (VA), PBS tampon Sigma Aldrich ve
azoizobutironitril (AIBN) Teaxm (Rusya) firmasindan temin edilmistir. izotonik

NaCl Polifarma ve dekstroz ¢ozeltisi Kansuk firmasindan temin edildi.

3.2 Kullanilan Cihazlar

Deneyde zeta potansiyeli ve partikiil boyutunun farkli pH ve c¢esitli ortamlarda
degisimini gérmek i¢in Brookhaven 90 Plus Zetasizer kullanilmistir (Sekil 3.1). UV-
Visible Spektrometresi olarak Shimadzu marka Uvmini-1240 UV Visible
Spektrofotometresi  (Sekil 3.1) cihaz1 kullanildi. Kopolimerlerin yapisal
karakterizasyonu icin FTIR (Mattson 1000, Unicam, USA) ve 1H NMR (Bruker

Avance III, Karlsruhe, Germany) kullanildi.

Sekil 3.1 Brookhaven 90 Plus Zetasizer ve Shimadzu marka Uvmini-1240 UV
Visible Spektrofotometresi
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4

Deneysel Calisma

4.1 Poli(maleik anhidrit-ko-stiren) Kopolimerinin Sentezi

MAST kopolimeri, maleik anhidrit ve stirenin (1:1) mol oraninda serbest radikal
polimerizasyonu ile azot atmosferi altinda, 700C’ de 1 saat benzen icinde AIBN
baslaticis1 varliginda sentezlendi. [56,57] (Sekil 4.1). Ik beyaz c¢okeltinin
gozlemlenmesinden sonra reaksiyon sonlandirild1 ve karisim, polimerizasyonun
sonlanmasi i¢in oda sicakligina kadar sogutulup kurutuldu. Reaksiyona girmemis
stiren ve ortamdaki homopolimerleri uzaklastirmak i¢in, elde edilen kopolimer 24
saat benzen c¢ozeltisinde bekletildi. Vakum filtrasyon yontemi ile kopolimer
ortamdan alindi1 ve ¢6zilicliniin u¢gmasi icin kopolimer ¢okeltisi vakumda, 55 ° C'de

24 saatte kurutuldu [58].

4.2 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin Sentezi

Poli (maleik anhidrit-ko-vinil asetat) kopolimeri, maleik anhidrit ve vinil asetat
monomerlerlerinin metil etil keton ¢oziici ortaminda (1:1) mol oraninda BPO
baslaticisi ile 80°C’de 24 saat serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlendi [53].
(Sekil 2.21) Reaksiyona girmemis vinil asetat ve ortamdaki homopolimerleri
uzaklastirmak icin, elde edilen kopolimer 24 saat etil asetat benzen ¢ozeltisinde
bekletildi. Vakum filtrasyon yontemi ile kopolimer ortamdan alindi ve ¢oziiciiniin
ucmasl icin kopolimer ¢okeltisi vakumda, 55 ° C'de 24 saatte kurutuldu ve

karakterize edildi [59].

4.3 Poli(maleik anhidrit-ko-metil metakrilat) Kopolimerinin Sentezi

Poli (maleik anhidrit-ko-metilmetakrilat) kopolimeri, baslatici olarak BPO
kullanilarak (1: 1) mol oraninda metilamin ve metilmetakrilat'dan 24 saat 80°C' de;
metil etil keton ¢oziicii ortaminda sentezlendi. [53,55]. Onceden sogutulmus
reaksiyon iiriinleri, bes litre petrol eteri ile ¢okeltildi ve siiziildi. Uriin topag1 daha
sonra havayla kurutuldu. Kopolimer, kloroform ekstraksiyonu ile saflastirild1 ve

Elde edilen kopolimer ¢okeltisi, vakumda 55°C’de 24 saatte kurutuldu.
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Tablo 4. 1 MAST, MAVA ve MAMMA kopolimerlerinin reaksiyon kosullari
(nm1/nm2=1:1)

Kopolimer Monomer miktar1 Baslatic1 Miktar1 Cozici Siire (saat) T (°0)
(8 (mL)
MAST MA (10 g):ST(10 mL) AIBN (0,05) Benzene 1,5 65-70
(50)
MAVA MA (4,9 g):VA(4,63 g) BPO (0,05) MEK (10) 24 70-80
MAMMA MA (4,6 g):MAMMA (5,33 BPO (0,05) MEK (10) 24 70-80
mL)

MAST, MAVA ve MAMMA Kkopolimerlerinin reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.1'de

verildi.
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Sekil 4. 1 Polimerizasyon reaksiyonlar1 a) MAST b) MAVA ve c) MAMMA

MAST, MAVA ve MAMMA'’ nin tekrarlanan birimlerinin molekiil agirlhigi sirasiyla
202, 184 ve 198 g mol-1.

MAST, MAVA ve MAMMA'nin yapisal karakterizasyonu FTIR (Mattson 1000,
Unicam, USA) ve 1H NMR (Bruker Avance IIl, 400 MHzKarlsruhe, Germany) ile
yapildi. Kopolimerlerin FTIR analizi 2 mg 6rnek 100 mg KBr pelet hazirlanarak FTIR
Spektrofotometresinde 400-4000 cm'’de yapildi. 1H NMR analizleri 6mg 6rnek 0,8
mL DMSO da ¢oziilerek yapildi[60].
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4.4 Yapay Viicut Sivilar:

Yapay viicut sivisi olaral %5 lik dekstroz, fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) ve %0,9
izotonik NaCl kullanilmistir.

4.4.1 Dekstroz

Dekstroz, bir seker iceren damar yoluyla viicuda aktarilan ve viicudun enerji
gereksinimi icin gerekli olan ¢ozeltidir. Glikoz damardan enjekte edilerek kandaki
gliikoz konsantresini arttirir ve viicuda kalori saglar. Viicuda yeteri kadar verilirse
vicuttaki proteinlerin ve nitrojenin kaybini azaltmaya etkisi olabilir ve ayni
zamanda ketosisi 6nler. Dekstrozun yeterli olmamasi durumunda viicutta eksik olan
enerjiyi tamamlamak icin protein yikimi baslar. Dekstroz karbondioksit ve suya
metobolize olur bunun sonucunda da dekstrozun enjekte edilmesi ile a¢iga ¢ikan

suyun hacmine esit miktarda su saglanmis olur [61].

Dekstroz viicuttan kaybolan sivinin yerine konmasi i¢in uygulanir; viicutta su
kaybinin artmasi diyabet, siddetli kusma, diyare ve hipotroid gibi ¢esitli saglik
sorunlarinida birarada getirir. Dekstroz ayni zaman da viicutta sekerin eksik olmasi
durumunda da viicudun enerji ihtiyacin1 karsilamak icin sekeri yerine koyar.
Viicuttaki tiim hiicreler dekstrozu oksitleyebilir bu nedenle de dekstroz hiicreler
icin ana enerji kaynagi olarak gorev alir. Dekstroz oral yolla alinmasi sonucunda etki
stiresi uzayacaktir. Hipiglisemili hastalarda glikoz diizeyi artis1 genellikle 10- 20
dakikada ortaya cikar dekstrozun oral yolla alinmasinda ise bu stire 40 dakikay1
bulur. Tedaviye B grubu vitaminlerin eklenmesi dekstrozun metobolizmasini
kolaylastirir. Ilag-dekstroz enjeksiyonunun hacmi ve siiresi hastaya gore degisir.
Hipertonik dekstroz sollisyonlarinin ani uygulamasi biling kaybs, hafiza gerilemesi

gibi cesitli rahatsizliklara neden olabilir.

Bu ¢alisma icin %5 lik dekstroz ¢ozeltisi kullanilmistir.

4.4.2 Fosfat Tampon ¢ozeltisi

Bu ¢alismada kullanilan fosfat ¢6zeltisinin biyoteknolojik icerigi; 137 mM NaCl, 2

mM KCl ve pH’s1 7,4 + 0,1’e ayarh fosfat tampon ¢ozeltisidir.
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4.4.3 izotonik Sodyum Kloriir

Viicudun temel yap1 taslarindan olan sodyum ve kloriir iyonlarindan olusmaktadir.
Sodyum Kkloriir viicuda elektrolit ilavesi yapar. Hiicre disi sivida sodyum, su
dengesinin saglanmasi, ozmatik basincin diizenlenmesinde major katyon olarak rol
alir. Klorir ise hiicre dis1 stivida major anyon olarak gorev yapar. Ayni zamanda ¢ok
az Kkloriir ve sodyum bileserek asit- baz dengesini belirleyen bikabonat diizeyini

belirler.

izotonik sodyum Kkloriir ¢ézeltisi viicutta siv1 kaybindan dolayr meydana gelen
dehidratasyon durumlarinda kullanilir. Tasic1 gorevi de vardir; damar yolundan
enjekte edilmesi gereken ilaglar1 bu sollisyonla birlikte verilebilmektedir. Ayni
zamanda diyabet komasinda ve sok tehlikesinde damarlarda hacimin genislenmesi
icin de kullanilmaktadir. Son yillarda bebeklerde meydana gelen burun

tikanikliklarinin giderilmesi icide buruna uygulanmaktadir [62].

Sodyum kloriiriin asir1 enjekte edilmesi durumunda pulmoner 6dem, su kaybs, kalp
yetmezligi gibi saghk sorunlari ortaya cikabilir. Bu nedenle direkt konsantrasyonu
belirlenmis sodyum Kloriir ¢ozeltileri kullanilmalidir. Ters etki olusmasi
durumunda soliisyonun enjekte edilmesi kesilmelidir ve viicut sivilarinda kalmis
maddelerden arindirilmalidir. Asir1 kusma ishal ve fistiil drenaj1 sonrasinda fazla
elektrolit kaybi tesbit edilmis hastalarda elektrolit ilavesi ile tedavinin etkinligi

arttirilabilir.

Bu ¢alismada %0,9’1uk izotonik NaCl ¢6zeltisi kullanilmistir.

4.5 Zeta Potansiyel ve UV/VIS Olgiimleri

Zeta potansiyel tanecikler arasinda ki itme veya cekme kuvvetidir, yani bir tanecigin

dispersiyonda kazandig1 net ytiktiir. Zeta potansiyelin simgesi, {, birimi miliVolt tur.

Zeta potansiyelin buytukligi, kolloidal sistemin kararhhiginin goéstergesidir ve
dagilma mekanizmalan ile ilgili bilgi verir. Ayrica partikiillerin ytizey yiikleri ve
bulundugu ortamdaki pH, karsit iyonun varlifi, protein absorbsiyonu gibi
degisimlerden nasil etkilendigi hakkinda bilgi verir. Zeta potansiyel yiizey yiik
yogunlugu ve cift tabaka kalinlig ile ilgili olup bir¢ok sistemde de H* potansiyel
belirleyici iyondur. Bu nedenle de zeta potansiyel pH ya baghdir.
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Zeta potansiyel 6lciimii Smoluchowski esitligiyle cihazda otomatik 6l¢tliir.

MAVA, MAST ve MAMMA nin farkli pH degerlerinde ve %5 lik dekstroz, PBS ve
izotonik NaCl gibi ortamlardaki zeta potansiyeli ve partiikiil boyutlar1 PALS (faz
analizi 151k sac¢ilimi) Brookhaven 90 Plus Zetasizer cihazi ile 6l¢lilmiistiir. Ayrica

zamana bagh kararlilig1 ve aktivitesi UV/Vis Spektrofotometre ile kontrol edilmis
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5

Sonuclar ve Tartisma

5.1 Poli(maleik anhidrit-ko-stiren), Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) ve
Poli(maleik anhidrit-ko-methyl methacrylate) Kopolimerlerinin Yapisal
Karakterizasyonu

MAST, MAVA ve MAMMA'nin yapisal karakterizasyonu FTIR analizi ile yapildi ve
Sekil 5.1’de verildi.

MAST kopolimerinin 1,804 and 1,855 cm-Vde anhidrid halkasinin simetrik ve
asimetrik C=0 e ait germe titresimi pikleri gériilmiistiir. Stirene ait fenil halkasinin
karakteristik C=C germe titresimi 706 cmtde gorilmistiir. 1,602 cm-de fenil

grubunun karakteristik absopsiyon piki gorulmiustiir [54].

MAVA kopolimerinin 1,880 ve 1,804 cm-Vde anhidrit halkasinin simetrik ve
asimetrik C=0 e ait germe titresim pikleri gorilmiistiir. 1,242 ve 1,012 cm-de C-O
nin karakteristik absorpsiyon piki gorilmistiir. Vinil asetatin CH3s grubunun

asimetrik biikiilme titresimi 1,395 cm''de gortilmiistir [54].

MAMMA kopolimerinin 1,804 ve 1,855 cm-'de anhidrit halkasinin simetrik ve
asimetrik C=0 e ait germe titresim pikleri goriilmiistiir. Metil metakrilata ait ester
grubunun 0-C=0 germe titresimleri 1,727 cm-'de goriilmiistiir. Bu ii¢ karakteristik
tepe noktasi birbirini yakindan takip etti. Ayrica 1,268 cm-1 de bir ester C-O germe
titresimi gorilmiistiir. 961 cm-! de C-H grubuna ait genis bir biikiilme titresimi ve
metil metilmetakrilata ait metil gruplarinin C-H germe titresimleri 2,953 cm! de

gorulmiistir [54].
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Sekil 5.1 MAST, MAVA ve MAMMA Kopolimerlerinin FTIR Spektrumu

MAST, MAVA ve MAMMA'nin yapisal karakterizasyonu 1H NMR analizi ile yapildi ve
Sekil 5.2’de verildi.
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(a)

(b)

(e)

Sekil 5.2 MAST, MAVA ve MAMMA Kopolimerlerinin 1TH NMR Spektrumu

MAST kopolimerindeki furan halkasina ait (a) 2 metil protonu 3,3 ppm, (b) -CHz-
gruplar1 2 ppm de, (c) -CH piki 1 ppm de ve stiren halkasindaki 5 H atomuna ait pik
7-7,4 ppm de gozlenmistir [54].

MAVA spektrumunun karakteristik 6zellikleri (a) MA grubu tizerinde ki iki protonu
3 ppm (b) su sinyaliyle tist liste binen VA da ki -CH2 protonlarina ait pik yaklasik 2
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ppm, (c) yaklasik 4 ppm'de -CH icin (oksijene bagli) bir ¢oklu pik (d) ve li¢ metil

protonu 2 ppm de gorilmiustir.

MAMMA spektrumunda (a) 3,5 ppm'de iki MA protonunun ve -CHz- protonlarinin
kimyasal kaymasi gozlemlendi (b) ve yaklasik 2 ppm de gézlemlenmistir. Ayrica her
biri farkl kimyasal ortama ait 2 metil gubu vardi (1) oksijene bagh metil grubunun
protonlar ile bir tepe ile belirtildi (metoksi) 3,4 ppm'de (2) diger metil grubu

lizerindeki bir proton, 0,97 ppm bir pik verir.
5.2 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin Kararliliginin ve

Aktivitesinin farkli pH ve Yapay Viicut Sivis1 Ortamlarinda incelenmesi

Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) kopolimerinin kararli oldugu optimum sartlari
belirlemek i¢in farkli pH ve viicut sivisi ortamlarinda partikiil boyutu, mobilitesi ve
zeta potansiyeli Brookhaven 90 Plus Zetasizer cihazi, PALS (faz analizi 151k sagilimi)
teknigi ile olcilmistir ve pH degisimiyle MAVA kopolimerinin aktivitesindeki
degisimi incelemek icin UV/VIS ile maksimum pikteki degisimi olciilerek

belirlenmistir.
5.2.1 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin Partikiil Boyutu
Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Farkli pH Degerlerinde incelenmesi

ve Aktivitesi iizerine pH Etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

MAVA'nin partiikiil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli, farkli pH degerlerinde
incelendi. pH degisimini saglamak i¢in 0,5 M HCl ve 0,1 M NaOH ¢6zeltileri kullanildi.
Olgtimler PALS (faz analizi 1s1k sacilimi) Brookhaven 90 Plus Zetasizer cihazi ile

yapildi ve sonuglar cihazdan otomatik olarak okundu.
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Tablo 5.1 MAVA'nin partiikiil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli lizerine pH

etkisi

oH Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyel
(nm) (mV)
2 145,5 -2,79 -35,75
3 162,1 -3,69 -47,18
4 152,6 -3,37 -43,09
5 179,5 -4,55 -58.23
6 190,5 -2,23 -28,51
7 184,7 -5,56 -71,14
8 196,2 -5,29 -67,70
9 221,5 -4,97 -63,56
10 259,7 -4,55 -58,25
11 327,4 -3,52 -44,99

Bu sonuglara gore MAVA'nin zeta potansiyeli pH 7 de maksimum degere ulasmistir
ve calisilan pH araliginda iyi derecede kararhlik goéstermistir. pH 8’den sonra
partikiil boyutu artmaya baslamistir ve zeta potansiyeli ¢ok az diisme egilimi
gostermis olsada kararlilik sinirinda kalmistir. Calisilan pH araliklarinda MAVA

negatif yliklenmis ve iyi derecede kararlilik gostermistir.

MAVA'nin aktivitesinin farklh pH’lardaki degisimi UV/VIS ile o6l¢tilmistir ve

sonuclar Sekil 5. 1'de verilmistir.
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Sekil 5.3 MAVA’nin aktivitesi lizerine pH etkisinin UV /Vis ile incelenmesi

Sonuglara gore MAVA, pH 11 de maksimum aktivite gostermistir. MAVA kopolimeri,
pH degisimi ile herhangi bir ¢c6kme, agregasyon gozlemlenmedigi icin ¢alisilan pH

araliginda aktivitesini korumustur.

5.2.2 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin %5 lik Dekstroz
icinde Partikiil Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Zamanin bir
Fonksiyonu olarak Iincelenmesi ve Aktivitesi iizerine zamanin

Etkisinin incelenmesi

%5 lik dekstroz icinde ki MAVA’'nin partikiil boyutu, zeta potansiyeli ve mobilitesi

lizerine zamanin etkisi incelendi ve sonuglar Tablo 5. 2’ de verilmistir.
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Tablo 5.2 MAVA'nin %5’lik dekstroz ¢ozeltisi icindeki partikiil boyutu, mobilitesi

ve zeta potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Zaman (sa) Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyel
(nm) (mV)
0 121,2 -1,38 -17,60
0,5 119,7 -1,71 -21,85
1 119,1 -1,52 -19,39
2 123,7 -2,26 -28,93
3 123,1 -1,17 -15,01
120(5giin) 130,0 -1,66 -21,26
168(7giin) 122,0 -1,29 -16,45

%5 lik dekstroz icindeki MAVA ‘nin partikiil boyutu ve zeta potansiyeli 6nemli
Olclide degismemistir. Buda calisilan zaman araliginda MAVA’'nin bozunmadigini
gosterir. MAVA, dekstroz ¢ozeltisi icinde negatif yliklenmis olup kararliliginda ¢ok
biiyiik bir degisiklik olmamuistir.

%5 lik dekstroz iginde ki MAVA'nin aktivitesi tizerine zamanin etkisi UV/VIS ile

kontrol edilmis olup degisim Sekil 5. 4’ de verilmistir.
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Sekil 5.4 MAVA’'nin %5°lik dekstroz icindeki aktivitesine zaman etkisinin UV /Vis

ile incelenmesi

%5 lik dekstroz iginde ki MAVA'nin aktivitesi zamanla artmis, 5.giin maksimuma
ulasmis ve sonra ¢ok az diismeye baslamistir. Calisilan zaman araliginda aktifligini

korudugu gorilmistir.

5.2.3 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin PBS icinde Partikiil
Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Zamanin Bir Fonksiyonu
Olarak Incelenmesi ve Aktivitesi Uzerine Zamanin EtKisinin

incelenmesi

MAVA'nmin PBS icindeki partikill boyutu, zeta potansiyeli ve mobilitesi lizerine

zamanin etkisi incelendi ve sonuglar Tablo 5. 3’ de verilmistir.
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Tablo 5.3 MAVA’nin PBS ¢ozeltisi icindeki partikiil boyutu, mobilitesi ve zeta

potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Zaman (sa) Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyel
(nm) (mV)
0 182,0 -1,18 -15,09
0,5 245,8 -1,44 -15,62
1 231,1 -1,55 -17,04
2 191,6 -0,86 -10,95
3 267,5 -0,98 -12,52
120(5gtin) 264,7 -1,21 -15,44
168(7giin) 209,3 -1,37 -17,55

PBS icinde ki MAVA’nin partiikiil boyutu ¢alisilan siire boyunca degismemistir. Buda
MAVA’nin PBS i¢inde bozunmadigini géstermektedir. MAVA PBS icerisinde mobilite
degeri negatif oldugu icin negatif yiiklenmistir ve kararliligi zamanla degismemekle

birlikte kararliligini korumustur.

PBS tamponu icinde ki MAVA'nin aktivitesi lizerine zamanin etkisi UV/Vis ile

incelendi ve degisim Sekil 5. 5’de verilmistir.
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Sekil 5.5 MAVA’nin PBS ¢6zeltisi icindeki aktivitesine zaman etkisinin UV /Vis ile

incelenmesi

PBS tamponu icindeki MAVA’nin absorbansi zamanla degismemistir, yani MAVA'nin

aktivitesi calisilan zaman araliginda degismemistir ve aktifligini korumustur.

5.2.4 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin %0,9 izotonik NaCl
icinde Partikiil Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Zamanin Bir
Fonksiyonu olarak Incelenmesi ve Aktivetesi Uzerine Zamanin

Etkisinin incelenmesi

%0,9'luk Izotonik NaCl icinde ki MAVA'nin partiikiil boyutu, zeta potansiyeli ve

mobilitesi lizerine zamanin etkisi icelendi ve sonuglar Tablo 5.4’ de verilmistir.
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Tablo 5.4 MAVA'nin %0,9’'luk izotonik NaCl ¢ozeltisi icindeki partikiil boyutu,

mobilitesi ve zeta potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Zaman (sa) Partikil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyel
(nm) (mV)
0 853,6 -0,85 -10,83
0,5 950,5 -0,51 -6,47
1 870,5 -0,29 -3,69
2 635,0 -0,48 -6,18
3 726,8 -0,29 -5,54
120(5gtin) 649,4 -0,17 -2,22
168(7glin) 859,5 -0,55 -7,01

MAVA’ nin izotonik NaCl c¢o6zeltisi igindeki partiikiil boyutu zamanla ¢ok
degismemistir buda MAVA’ nin izotonik NaCl c¢ozeltisi icinde bozunmadigini
gosterir. MAVA’ nin izotonik NaCl ¢ozeltisi icinde mobilitesi negatif yliklenmistir ve
zamanla zeta potansiyeli cok degismemistir. Zeta potansiyel degeri -10 mV
degerlerinden asagida oldugu icin MAVA izotonik NaCl c¢o6zeltisi icerisinde
kararsizlik baslangicindadir fakat herhangi bir agregasyon, ¢okme gozlemlenmedigi

icin kararliligini korumustur.

MAVA’nin izotonik NaCl ¢ozeltisi icerisindeki aktivitesi lizerine zamanin etkisi

UV /Vis ile kontrol edilmis, bu degisim Sekil 5.6’ de verilmistir.
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Sekil 5.6 MAVA’nin izotonik NaCl ¢ozeltisi igindeki aktivitesine zaman etkisinin

UV /Vis ile incelenmesi

MAVA’'nin izotonik NaCl ¢ozeltisi icinde ki absorbansinin zamanla artmasi
aktivitesinin arttig1, 3. saatten sonra diistiigii ama herhangi bir ¢okelti goriilmemesi

aktivitesini korudugunu gosterir.

5.3 Poli(maleik anhidrit-ko-stiren) Kopolimerinin Kararhiliginin ve

Aktivitesinin farkli pH ve Yapay Viicut Sivis1 Ortamlarinda incelenmesi

Poli(maleik anhidrit-ko-stiren) kopolimerlerinin kararli oldugu optimum sartlari
belirlemek icin farkli pH ve viicut sivis1 ortamlarinda partikiil boyutu, mobilitesi ve
zeta potansiyeli Brookhaven 90 Plus Zetasizer cihazi PALS (faz analizi 151k sa¢ilimi)
teknigi ile Ol¢liilmistir ve pH degisimiyle MAST kopolimerinin aktivitesindeki
degisimi incelemek i¢cin UV/Vis ile maksimum pikteki degisimi o6lciilerek

belirlenmistir.
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5.3.1 Poli(maleik anhidrit-ko-stiren) Kopolimerinin Partikiil Boyutu,
Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Farkli pH Degerlerinde incelenmesi

ve Aktivitesi iizerine pH Etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

MAST1in partiikiil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde
incelenmistir. pH degisimini saglamak i¢in 0,5 M HCI ve 0,1 M NaOH cozeltileri
kullanilmistir. Olgiimler PALS (faz analizi 1sitk sagilimi) Brookhaven 90 Plus
Zetasizer cihazi ile yapilmis ve sonuglar cihazdan okunmustur. Cihazda o6lgtimler

farkli pH degerlerinde tekrarlanmistir. Sonuglar Tablo 5. 5’de verilmistir.

Tablo 5.5 MAST’1n partiikiil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli lizerine pH

etkisi

oH Partikiil Boyutu o lind Zeta Potensiyel

(nm) (mV)HC
2 729.8 -0,16 -2,02
3 442.0 -0,12 -1,53
4 124,0 -0,19 -2,46
5 100,5 -0,49 -6,27
6 268,5 -0,04 -8,13
7 672,7 -0,02 -2,02
8 680,6 -1,28 -16,38
9 2330,7 -1,12 -14,39
10 1543,2 -1,52 -11,22
11 1159,0 -0,49 -6,22
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Sonuglara gore MAST’1n pH 8-9 araliginda zeta potansiyelinin maksimuma ulastig1
gorunmistiir. Fakat genel olarak MAST'in c¢alisilan aralikta zeta potansiyel
degerlerinin -30 mV’dan daha diisiik olmasi koagiile oldugunu diistindiirmektedir.
Fakat c¢okelti olusturmadigi icin ¢alisilan pH araliginda kararliligini korumustur.
Tanecik boyutunun ise ortam baziklestikce artmasi, MAST kopolimerinin bazik

ortamda sistigini gostermektedir.

MAST’1n aktivitesinin farkli pH’lardaki degisimi, UV /Vis ile 6l¢lilmiistiir ve sonuglar
Sekil 5. 7’ de verilmistir.
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Sekil 5.7 MAST'1n aktivitesi tizerine pH etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

Sonuglara gore MAST pH 2’de maksimum aktivite géstermistir, MAST’1n bazik

ortamlarda aktivitesinin ¢ok az da olsa dustiigu gorulmustiir.
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5.3.2 Poli(maleik anhidrit-ko-stiren) Kopolimerinin %5 lik Dekstroz i¢cinde
Partikiil Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Zamanin bir
Fonksiyonu olarak Incelenmesi ve Aktivitesi iizerine zamanin EtKisinin

UV/Vis ile incelenmesi
MAST’1n %5 lik dekstroz i¢indeki partikil boyutu, zeta potansiyeli, ve mobilitesi
lizerine zamanin etkisi incelenmis, Sonuglar Tablo 5.6’ da verilmistir.

Tablo 5.6 MAST’ 1n %5°lik dekstroz ¢ozeltisi icindeki partikiil boyutu, mobilitesi ve

zeta potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Partikiil Boyutu

Zaman (sa) (hm) Mobilite Zeta Potansiyel (mV)
0 86,9 -0,62 -7,89
0.5 126,8 -1,16 -14,81
1 186,9 -0,90 -11,54
2 144,2 -0,92 -11,82
3 289,8 -0,91 -11,81
120(5giin) 878,6 -1,02 -13,04
168(7giin) 674,8 -0,99 -12,67

MAST’1n partiikiil boyutu %5°lik dekstroz icinde 120. saat de maksimum olmustur
ancak ¢ok degismemistir. Buda MAST’in %5’lik dekstroz icinde bozunmadigini
gosterir. %5’lik dekstroz icinde MAST’1In zeta potansiyel degeri ise negatif oldugu

icin MAST negatif yliklenmis ve kararlilig1 calisilan zaman da ¢ok degismemistir.

MAST’1n %5 dekstroz icinde ki aktivitesi tizerine zamanin etkisi UV/VIS ile kontrol

edilmistir. Bu degisim Sekil 5.8 ‘da verilmistir.
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Sekil 5.8 MAST "1n %5’lik dekstroz ¢6zeltisi icindeki aktivitesi lizerine zamanin

etkisi

MAST1In %5 dekstroz icinde ki aktvitesi zamanla artmis, 2 saatte maksimuma

ulasmis ve sonra ¢ok az da olsa aktivitesi diismiistiir.

5.3.3 Poli(maleik anhidrit-ko-stiren) Kopolimerinin PBS icinde Partikiil
Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Zamanin Bir Fonksiyonu
Olarak incelenmesi ve Aktivitesi iizerine zamanin Etkisinin UV/Vis ile

incelenmesi

MAST’ 1in PBS icindeki partikil boyutu, zeta potansiyeli ve mobilitesi iizerine

zamanin etkisi incelendi ve sonuglar Tablo 5. 7’ de verildi.

55



Tablo 5.7 MAST’ 1n PBS tamponu i¢indeki partiikiil boyutu, mobilitesi ve zeta

potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Zaman(sa) Partikiil Boyutu Mobilite Zeta Potansiyel
(nm) (mV)
0 600,0 -0,82 -10,44
0,5 615,0 -1,05 -13,50
1 575,5 -1,42 -15,33
2 513,6 -1,72 -19,21
3 624,1 -2,21 -28,24
120(5giin) 592,3 -1,51 -19,32
168(7giin) 560,9 -1,26 -16,07

MAST’1n PBS tampon ¢6zeltisi icindeki partiikiil boyutu zamanla ¢ok degismemistir.
MAST PBS tamponu icerisinde zeta potansiyel degerlerine gore negatif ytuiklenmis
olup, bu zaman araliginda herhangi bir ¢o6kelti goriilmemesi kararhligini

korudugunu géstermektedir.

MAST’nin PBS tamponundaki aktivitesi lizerine zamanin etkisi UV /Vis ile kontrol

edilmis, bu degisim Sekil 5.9’da verilmistir.
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Sekil 5.9 MAST'1n PBS i¢indeki aktivitesine zaman etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

MAST’1in PBS tamponu iginde ki absorbansi c¢alisilan zaman araliginda ¢ok

degismemistir, MAST’1n PBS tamponu icerisinde ki aktivitesi, 3. Saatte maksimum

aktiviteye ulasmistur.

5.3.4 Poli(maleik anhidrit-ko-stiren) Kopolimerinin %0,9 izotonik NaCl

icinde Partikiil Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Zamanin bir

Fonksiyonu olarak incelenmesi ve Aktivitesi iizerine zamanin Etkisinin

UV/Vis ile Incelenmesi

MAST’1n izotonik %0,9 NaCl icinde ki mobilite, zeta potansiyel, ve partiikiil boyutu

lizerine zamanin etkisi incelenmistir. Sonuglar Tablo 5. 8’ de verilmistir.
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Tablo 5.8 MAST’ 1n izotonik NaCl ¢ozeltisi icindeki partiikiil boyutu, mobilitesi ve

zeta potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Partikil Boyutu

Zaman (sa) (hm) Mobilite Zeta Potansiyel (mV)
0 261,3 -0,59 -7,58
0.5 329,8 -0,75 -9,59
1 393,4 -0,77 -9,88
2 482,0 -0,69 -8,78
3 615,6 -0,99 -12,70
120(5giin) 638,9 -0,87 -11,13
168(7glin) 626,4 -1,47 -18,86

MAST'1n izotonik NaCl ¢ozeltisindeki partiikiil boyutu 2. Satten sonra artmis ve iki
katina gikmistir. Bu da MAST’1n izotoik NaCl ¢ozeltisi iginde 2. satten sonra sistigini
gostermektedir. MAST izotonik NaCl ¢ozeltisinde, zeta potansiyel degerlerine gore
negatif ylklenmistir ve kararliligl c¢alisilan zaman aralifinda 6nemli olglide

degistirmemistir.

MAST'1n izotonik NaCl ¢6zeltisinde ki aktivitesi lizerine zamanin etkisi UV /Vis ile

kontrol edilmis, bu degisim Sekil 5. 10’da verilmistir.
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Sekil 5.10 MAST’1n izotonik NaCl i¢cindeki aktivitesine zaman etkisinin UV /Vis ile

incelenmesi

MAST'1n izotoik NaCl ¢ozeltisi icinde ki aktivitesi 3. Saatte maksimuma ulasmakta

daha sonra bu aktivite zamanla azalmaktadir.

5.4 Poli (maleik anhidrit-ko-metilmetakrilat) Kopolimerinin Kararhliginin
ve Aktivitesinin farkli pH ve Yapay Viicut Sivis1 Ortamlarinda

incelenmesi

Poli(maleik anhidrit-ko-vimetilmetakrilat) kopolimerinin kararl oldugu optimum
sartlar1 belirlemek icin farkli pH ve yapay viicut sivisi ortamlarinda partikil boyutu,
mobilitesi ve zeta potansiyeli Brookhaven 90 Plus Zetasizer cihazi PALS (faz analizi
151k sagilimi) teknigi ile Olg¢lilmiistir ve pH degisimiyle MAVA Kkopolimerinin
aktivitesindeki degisimi incelemek i¢in UV/VIS ile maksimum pikteki degisimi

Olctilerek belirlenmistir.
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5.4.1 Poli(maleik anhidrit-ko-vinil asetat) Kopolimerinin Partikiil Boyutu,
Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Farkli pH Degerlerinde incelenmesi

ve Aktivitesi iizerine pH Etkisinin UV/Vis ile incelenmesi

MAMMA’nin partiikil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli farkli pH degerlerinde
incelenmistir. pH degisimini saglamak i¢in ise 0,5 M HCl ve 0,1 M NaOH c¢ozeltileri
kullanilmistir. Olgiimler farkh pH degerlerinde tekrarlanmis, sonuglar Tablo 5. 9’ da

verilmistir.

Tablo 5.9 MAMMA'nin partiikiil boyutu, mobilitesi ve zeta potansiyeli lizerine pH

etkisi
pH N Mobilite Zeta Potansiyel (mV)
(nm)
2 194,7 -1,10 -14,06
3 198,9 -1,23 -15,72
4 192,7 -1,30 -16,65
5 191,9 -0,86 -11,04
6 205,3 -2,00 -25,57
7 298,5 -2,14 -20,43
8 279,3 -1,87 -23,90
9 259,6 -1,29 -16,52
10 330,5 -2,13 -27,21
11 462,8 -2,40 -30,75
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MAMMA’'nin zeta potansiyeli pH degeri arttikca artmistir. Yani ortam baziklestikce
kararhlik artmistir. Partikiil boyutu ve mobilite degerleri ise pH 10-11 araliginda

maksimum degerlere ulasmistir.

MAMMA’nin aktivitesinin farkli pH’lardaki degisimi UV /Vis ile absorbans degerleri

Olgiilerek bulunmus ve sonuglar Sekil 5. 11’da verilmistir.

epH1
pH=2
ApH=3
X pH =4
XpH=5
pH =6
pH =7
pH=8
pH=9

pH =10

S . HpH=11

A (nm)

Sekil 5.11 MAMMA'nin aktivitesi lizerine pH etkisinin UV /Vis ile incelenmesi

MAMMA pH 11 de maksimum aktivite gostermektedir ve pH 3 de minumum
aktiviteye sahiptir.

5.4.2 Poli(maleik anhidrit-ko-metilmetakrilat) Kopolimerinin PBS icinde
Partikiil Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Zamanin bir
Fonksiyonu olarak incelenmesi ve Aktivitesi iizerine zamanin Etkisinin

incelenmesi

MAMMA'nin PBS igerisinde partiikiil boyutu, zeta potansiyeli ve mobilitesi lizerine

zamanin etkisi incelenmis, sonuglar Tablo 5. 10’ da verilmistir.
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Tablo 5.10 MAMMA’nin PBS ¢ozeltisi icindeki partiikiil boyutu, mobilitesi ve zeta

potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Partikiil Boyutu

Zaman(sa) (nm) Mobilite Zeta Potensiyel (mV)
0 414,4 -0,93 -11,83
0,5 595,5 -0,55 -17,03
1 983,0 -0,71 -19,07
2 621,5 -0,92 -11,72
3 583,7 -1,29 -16,54
120(5giin) 702,0 -1,41 -18,05
168(7giin) 593,7 -1,80 -17,29

MAMMA’'nin PBS icinde ki partiikiil boyutu 1. Saatte maksimum degere ulasmis
fakat calisilan zaman araliginda ¢ok biiylik degisiklige ugramamistir yani calisilan
zaman araliginda bozunmamistirr. MAMMA, PBS tamponu icinde negatif

yuklenmistir ve kararliligi cok degismemistir.

MAMMA’nin PBS icerisindeki aktivitesi lizerine zamanin etkisi UV/Vis ile kontrol

edilmis, bu degisim Sekil 5. 12’ da verilmistir.
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Sekil 5.12 MAMMA'nin PBS icindeki aktivitesine zaman etkisinin UV /Vis ile

incelenmesi

MAMMA’nin PBS igerisindeki aktivitesi 2. Saatte maksimuma ulasmis sonraki

zaman araliginda ¢ok azda olsa diismiistiir.

5.4.3 Poli(maleik anhidrit-ko-metilmetakrilat) Kopolimerinin %5 lik
Dekstroz icinde Partikiil Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin
Zamanin bir Fonksiyonu olarak incelenmesi ve Aktivitesi iizerine

zamanin Etkisinin incelenmesi

MAMMA’'nin %5 dekstroz igerisinde partiikiil boyutu, zeta potansiyeli ve mobilitesi

lizerine zamanin etkisi incelenmis, sonuglar Tablo 5. 11’'de verilmistir.
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Tablo 5.11 MAMMA’nin %5 lik Dekstroz ¢ozeltisi icindeki partiikiil boyutu,

mobilitesi ve zeta potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Zaman(sa) Partﬁt{:rln])Slyutu Mobilite Potenif;zl (mV)
0 866,3 -1,37 -17,53
0,5 871,1 -0,81 -10,41
1 843,2 -1,15 -14,66
2 843,2 -1,09 -13,96
3 852,2 -1,06 -13,61
96 870,1 -1,16 -14,80
168 894,3 -1,25 -16,01

MAMMA’'nin %5 lik dekstroz ¢ozeltisi icerisindeki partiikiil boyutu calisilan siire
araliginda ¢ok degismemistir. Buda MAMMA'nin %5 lik dekstroz ¢ozeltisi icerisinde
bozunmadigin1 gosterir MAMMA %5 lik dekstroz c¢ozeltisi icerisindeki zeta

potansiyeli degerlerine gore negatif yliiklenmistir ve kararliligi cok degismemistir.

MAMMA’nin %5 lik Dekstroz ¢ozeltisindeki aktivitesi tizerine zamanin etkisi UV /Vis

ile kontrol edilmis, bu degisim Sekil 5.11'da verilmistir.
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Sekil 5.13 MAMMA’nin %5'lik dekstroz igindeki aktivitesine zaman etkisinin

UV/Vis ile incelenmesi

MAMMA'nin % 5 lik dekstroz icerisindeki aktivitesi zamanla artmistir ve aktivitesi

120. Saatten sonra ¢ok az dismiistiir .

5.4.4 Poli(maleik anhidrit-ko-metilmetakrilat) Kopolimerinin %0,9 izotonik
NaCl icinde Partikiil Boyutu, Mobilitesi ve Zeta Potansiyelinin Zamanin
bir Fonksiyonu olarak Incelenmesi ve Aktivitesi iizerine zamanin

EtKisinin incelenmesi

MAMMA’'nin %0,9 izotonik NaCl c¢ozeltisi icerisideki partikil boyutu, zeta
potansiyeli ve mobilitesi tizerine zamanin etkisi incelenmis, sonuglar Tablo 5. 12’de

verilmistir.
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Tablo 5.12 MAMMA’nin izotonik NaCl ¢ézeltisi i¢indeki partiikiil boyutu,

mobilitesi ve zeta potansiyeli lizerine zamanin etkisi

Partikdil Zeta Potensiyel
Zaman(sa) Mobilite
Boyutu(nm) (mV)
0 219,1 -0,67 -8,90
0,5 268,5 -0,76 -9,78
1 275,3 -0,72 -9,23
2 261,2 -0,69 -8,83
3 228,6 -0,64 -8,19
120(5giin) 286,7 -0,50 -6,39
168(7giin) 438,2 -0,96 -7,24

MAMMA’nin izotonik NaCl ¢ozeltisi icinde ki partiikill boyutunun zamanla ¢ok
degismedigi gorilmiistiir. Zeta potansiyeli negatif olup MAMMA izotonik NaCl

icerisinde negatif yliiklenmistir ve kararliligi zamanla ¢ok degismemistir.

MAMMA’nin izotonik NaCl ¢o6zeltisi icinde ki aktivitesi lizerine zamanin etkisi

UV/Vis ile kontrol edilmis, bu degisim Sekil 5. 14’ deverilmistir.
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Sekil 5.14 MAMMA'nin izotonik NaCl i¢indeki aktivitesine zaman etkisinin UV/Vis

ile incelenmesi

MAMMA'nin izotonik NaCl ¢ozeltisi iginde ki aktivitesi 120. saatte en yiiksek aktivite

vermis sonra diismiistr.
Sonugclar toparlanicak olursa;

s MAVA, MAST ve MAMMA c¢alisilan sicakliklarda negatif mobilite
degerlerinden dolay1 negatif yliklenmistir.

X/

s Cahsilan pH araliginda pH arttikca parcacik biyukligi degisimi:
MAST>MMMA>MAVA . MAST pH artis1 ile daha ¢ok sismistir.

X/

¢ Cahsilan pH arahginda pH arttikca =zeta potansiyel degisimi:
MAVA>MMMA>MAST. MAVA pH artisi ile kararhiligini korumustur.

¢ % 5 lik dekstroz ¢ozeltisi igerisinde zamanin bir fonksiyonu olarak parcacik
biiyikligi degisimi MAMMA>MAST>MAVA. MAST disinda zaman ilerledikge
MAVA ve MAMMA’nin partiikiil biiytikligii cok degismemistir.

X/

* % 5 lik dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamanin bir fonksiyonu olarak zeta
potansiyel degisimi MAVA>MAMMA>MAST. MAVA, MAST ve MAMMA'nin
zeta potansiyeli zamanla ¢ok degismemis, herhangi bir agregasyon

gozlenmemis ve kararliliklarini korumustur.

67



*0

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

PBS c¢ozeltisi icerisinde zamanin bir fonksiyonu olarak parcacik biiytikligii
degisimi MAST>MAMMA>MAVA seklindedir. MAVA, MAST ve MAMMA’nin

partiikiil buiyiikliigli zaman ilerledik¢e ¢cok degismemistir.

PBS cozeltisi icerisinde zamanin bir fonksiyonu olarak zeta potansiyel
degisimi MAST>MAMMA>MAVA. MAST, MAVA ve MAMMA nin zeta

potansiyel degerleri zaman ilerledik¢e degismemis kararliligini korumustur.

%0,9 luk izotonik Sodyum Klortir ¢ozeltisi icerisinde zamanin bir fonksiyonu
olarak parcacik buytkligi degisimi MAVA>MAST>MAMMA. MAVA ve
MAMMA nin partikiil boyutu zaman ilerledikce ¢cok degismemistir. MAST 1n
tanecik boyutu 3. saatten sonra yaklasik iki kat artmis zaman ilerledikce
sismistir.

%0,9 luk izotonik Sodyum Kloriir ¢ozeltisi igerisinde zamanin bir fonksiyonu
olarak zeta potansiyel degisimi MAST>MAMMA>MAVA. MAST 1n kararhlig
3. saatten sonra artmis, 7.giin maksimuma ulagsmistir. MAVA ve MAMMA nin
zeta potansiyel degerleri zaman ilerledikce degismemistir. Ancak zeta
potansiyel degeri -10 mV degerlerinden asagida oldugu i¢in kararsizlik

baslangicindadir.

Calisilan pH araliginda kopolimerlerin aktivite degisimleri
MAMMA>MAVA>MAST. MAMMA ve MAVA nin aktivetisi ortam baziklestikce
artmis, pH 11 de maksimuma ulasmistir. MAST 1n aktivitesi ise bazik
ortamlarda ¢ok azda olsa diismiistiir ve maksimum aktiviteyi pH 2 de

gostermistir

% 5 lik dekstroz ¢ozeltisi icerisinde zamanin bir fonksiyonu olarak aktivite
degisimleri MAVA>MAMMA>MAST seklindedir. MAST, MAVA ve

MAMMA'nin aktivitesi zamanla artmistur.

PBS ¢ozeltisi icerisinde zamanin bir fonksiyonu olarak aktivite degisimleri
MAVA>MAMMA>MAST. MAVA'nin aktivitesi ¢alisilan zaman araliginda
degismemistir. MAMMA ve MAST 1n aktivitesi ise ¢alisilan zaman araliginda

cok degismemis ancak zaman ilerledikce cok azda olsa diisme olmustur.
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% 9%0,9 luk NaCl ¢ozeltisi icerisinde zamanin bir fonksiyonu olarak aktivite
degisimleri MAST>MAMMA>MAVA seklindedir. MAVA ve MAST 1n aktivitesi
3. Saatte maksimuma ulasmakta daha sonra bu aktivite zamanla
azalmaktadir. MAMMA nin aktivitesi ise 120. saate kadar artmis sonrasinda

ise azalmistir.
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