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OZET
Bu calismada salisilik asitin (SA) poli(vinil alkol) (PVA), poli(vinil alkol-asi-
itakonik asit) (PVA-g-IA) ve poli(vinil alkol- asi-akrilamid) (PVA-g-AAm)
membranlardan kontrollii salimi incelendi. Bu amacla IA as1 yiizdesi, pH,
derisim ve sicakhi@in salim iizerindeki etkileri incelendi. IA’min as1 yiizdesi
arttikca SA gecisinin azaldig1 belirlendi. pH’nin etkisi; alict bolmenin pH’s1
7,40°da tutularak, verici bolme pH’s1 degistirilerek arastirildi. Verici bolme
pH’s1 arttik¢a SA gecisinin azaldig gozlendi. SA derisiminin etkisini arastirmak
icin pH 2,10 da doymamis ve doymus SA cozeltileri gecirildi. Doymanus
cozeltilerden SA saliminin doymus cozeltilerden daha yiiksek oldugu bulundu.
PVA, PVA-g-IA ve PVA-g-AAm membranlarin performanslarinin
karsilastirllmasindan, SA aktarimi icin en uygun membranin PVA-g-AAm
oldugu bulundu. Sicakli@in SA aktarim iizerine etkisi de incelendi ve

sicakliktaki artisin SA aktarimim artirdig: gozlendi.
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ABSTRACT

In this study, controlled release of salicylic acid (SA) through poly(vinyl alcohol)
(PVA), poly(vinyl alcohol-g-itaconic acid) (PVA-g-IA) and poly(vinyl alcohol-g-
acrylamide) (PVA-g-AAm) membranes were investigated. For this purpose the
effects of grafting percentege of 1A, pH, SA concentration and temperature on
the release were investigated. It was determined that as the grafting percentage
of IA increased the released amount of SA decreased. The effect of pH of donor
compartment was studied by setting the pH of the acceptor compartment to 7,40
while changing the pH of donor compartment. It was determined that as the pH
of donor compartment increased the released percentege of SA decreased. To
investigate the effect of the concentration of SA on the release characteristics,
unsaturated and saturated solutions of SA were permeated at pH=2,10. The
release of SA from unsaturated solutions was found to be higher than the

saturated solutions.
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From the comparasion of the performances of PVA, PVA-g-IA and PVA-g-
AAm membranes, PVA-g-AAm membranes were found to be most suitable
membranes for the relase of SA. The effect of temperature were also

investigated and it was observed that increase in temperature increased the

release.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi1 kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklamalar

PVA Poli(vinil alkol)

IA Itakonik Asit

AAm Akrilamid

SA Salisilik Asit

FTIR Fourier Transform Infrared

uv Ultraviole



1. GIRIS

Son yillarda ilaclarin kullaniminda etkili bir teknik olan kontrollii ilag
serbestlesmesine ilgi artmistir. Kontrollii ilag serbestlesmesinde kullanilan polimer
(dogal ya da sentetik) ilag ile birlikte kullanildiginda etken madde onceden tasarlanan
bigimde salinir. {lacin salimi, uzun bir zaman siiresince sabit kalabilir veya bir¢ok
cevresel faktore (sicaklik, pH, konsantrasyon, basing gibi) bagl olabilir [1,2].
Kontrollii ilag saliminin amaci ilaglarin yan etkilerini ve doz asiminmi ortadan
kaldirarak etkin tedavi sekline ulagsmaktir. 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 olmalidir ve

ayrica, nakil uygulamalari, sterilizasyonu ve fabrikasyonu da basit olmalidir [3].

Polimerik membranlarin ¢esitli tipleri, ila¢ salim alanlarinda kullanilabilir ve
membranlar genel olarak salim mekanizmalarina gore; hidrofobik-gozeneksiz,
mikrogozenekli ve su ile sisebilen hidrofilik membranlar olarak siniflandirilabilirler
[4]. Polimerik membranlar genellikle transdermal salim sistemlerinde kullanilir [5,6].
Membrandan salim hizt membranin kimyasal bilesimi ile kontrol edilebildigi gibi [7-
9] membrandan salinan ilagla etkilesimiyle de degisebilir [10]. Hidrojeller i¢in salim
hiz1 membranin hidrasyon degisimi ile kontrol edilebilir [11]. Ilaglarin membrandan
transferi genelde molekiiler difiizyon yoluyla gerceklesir. ilacin molekiiler difiizyonu
ilacin molekiiler boyutu veya polimerin 6zellikleri ile yaklasik olarak iliskilidir. Bu
amagla genellikle hidrofilik biyouyumlu olarak bilinen; poli(hidroksi etil metakrilat)
(PHEMA), poli(vinil alkol) (PVA), poli(N-vinil-2-pirolidon) (PNPVP), poli(etilen
glikol) (PEG) gibi polimerler kullanilmaktadir [12].

PVA toksik ve kanserojen olmamasindan [13] dolay1 1924°de [14] kesfinden bu yana
degisik alanlarda kullanilmistir. PVA’nin biyomateryaller [2,13,15-18], kontak
lensler, yapay kan damarlari, yapay bagirsaklar [14] ve yapay bobrekler [17] gibi

genis uygulama alanlar1 bulunmaktadir.



Ancak PVA’nin yiiksek hidrofilik karakterli ve suda coziilebilen bir polimer olmasi
nedeniyle sulu sistemlerde kullanilirken genellikle capraz bag yontemi ile sudaki
cOziinlirligliniin azaltilmas1 gerekir. Bu durum PVA membranlarin hidrofilik
karakterlerinin de azalmasina neden olur dolayisiyla da PVA membranlarin hidrofilik
karakterlerinin arttirilacak yonde modifiye edilmesi gerekir. Bu amagcla
kullanilabilecek yontemler, alastm membranlar hazirlama, as1 kopolimer sentezlemek

veya yapiya hidrofilik yapilarin sokulmasidir [19].

Salisilik asit agr1 kesici, ates diisiiriicii ve kan sulandirict olarak kullanilan bir ilagtir.
Oral yolla kullanimi mide rahatsizliklarina neden olabilmektedir bu nedenle
transdermal yolla kullanimi bu yan etkileri ortadan kaldiracaktir. Literatiirde bu
amagla gerceklestirilmis ¢calismalar bulunmaktadir. 1982 yilinda Toutou ve Donbrow
[20] sodyum salisilatin  bozunmayan hidrofilik = matrikslerden  salimini
incelemislerdir. 1987 yilinda Walkow ve McGinity [21] SA’in in vitro ortamda
domuz derisi, seliiloz ve dimetil polisiloksan membranlardan salimini incelemistir.
1994 yilinda Takanaga ve arkadaglar1 [22] SA’in Caco-2 hiicrelerinden SA’in
gecisine pH’1n etkisini ve tasiyici katkisini, 1998 yilinda Imanidis ve arkadaglari [23]
polipropilen = membranlarda SA  aktarimina lipit tastyicilarin  etkilerini
arastirmiglardir. Hosoya ve arkadaslar1 [24] fare derisinden, hidrofilik polimerlerin
SA aktarimi iizerindeki etkisini aragtirmiglar; ve deriden SA’in gecisini katyonik
polimerlerin azalttigini, anyonik polimerlerin ise arttirdigim1 gozlemislerdir. 2000
yilinda, Smith ve Irwin [25] insan derisi ve silastik kaucuktan SA aktarimina pH’nin
ve SA derisiminin etkilerini belirlemislerdir. 2001 yilinda Schmook ve arkadaglari
[26] in vitro ortamda insan ve hayvan derilerinden SA salimini ¢alismalar insan ve
domuz derisinin benzer SA aktarimina sahip olduklarini belirlemislerdir. 2002
yilinda Ishikawa ve arkadaglart [27] SA’in fare derisinden transdermal gecisini
pH=7,4 tamponuna karsi incelenmistir. 2004 yilinda Leveque ve arkadaslar1 [28]
insan derisinden salinan SA salimini Franz difiizyon hiicreleri ve mikrodiyaliz
yonteminin kullanarak karsilastirmislar, mikrodiyaliz yontemi kullanildiginda SA’in
aki degerinin pH’1n azalmasiyla arttigim belirlemislerdir. 2005 yilinda Fitzpatrick ve
Corish [29] sivi kristalin jellerden SA’in salimimi arastirmiglardir. Kamal ve

arkadaslar1 [30] SA ‘in pH’ya bagli hintdomuzu derisinden gegisini incelemisler ve



asidik pH’lar da, SA gecirgenlik sabitinin iyonlasan tiirlerin oraninin artmasi ile (pH
arttik¢a) diistiigiinii gozlemislerdir. Neuhoff ve arkadaglar [31] tek katmanli Caco -2
hiicresinden SA’in gecisine pH’in, ila¢ degisiminin ve sicakligin etkilerini

arastirmislardir.

AAm kontrollii salim sistemlerinin de genis bir uygulama alani vardir [32] IA ise

kontrollii ila¢ salim sistemlerinde denenmektedir [33,34].

Literatiirde IA ve AAm asilanmasi ile ilgili ¢alismalarda mevcuttur. 2000 yilinda
Pulat ve Babayigit[35] polilireten membranlarin 1slanabilirligini arttirmak amach
benzoil peroksit baslatict varlifinda AAm ve IA ile as1 kopolimerizasyonunu
yapmisglardir. 2001 yilinda Aminabhavi ve Naik [36] PV A iizerine AAm asilamis ve
kopolimerden membran olusturarak asetik asit-su karigimlarinin pervoparasyon
yontemiyle ayrilmasinda kullandilar. 2002 yilinda Kumbar ve.Aminabhavi [37]
gluteraldehitle ¢apraz bagli AAm asili PVA sodyum aljinat ag yapili boncuklardan
sipermetrin pestitinin kontrollii salimini incelemislerdir. 2004 yilinda Isiklan ve Sanh
[38] IA’1 PVA lizerine asilamis asetik asit-su karigtmlarinin, 2006 yilinda Asman ve
Sanli [39] 4-vinil pridin’t PVA {izerine asilamis ve membranlari asetik asit su

karigimlarinin ayrilmasinda kulanmiglardir.

Bu calismada PVA lizerine IA ve AAm asilanarak elde edilen kopolimerlerden
membran hazirlanmig, bu membranlardan SA’nin salimina, asilanmis monomer

cinsinin, pH’nin, derisimin ve sicakligin etkileri arastirilmistir.



GENEL BiLGILER

2.1. Kontrollii ila¢c Salim Sistemleri

2.1.1. Tanim ve terminoloji

Uzun yillar ilag alanindaki caligmalarin baglica amaci, ¢esitli hastaliklari tedavi edici
yeni molekiil gelistirmek olmustur. Ancak bu arastirmalarin uzun zaman almasi,
ekonomik yiikii ve her zaman beklenilen sonucu vermemesi alternatif arayislara
yoneltmistir. Bu arayislardaki amag, hastanin tedavisi yani sira yasam kalitesini
arttirmaktir. Tlag dozunu azaltma, dozlama araligin1 uzatma, yan ve zararl etkilerden
arindirma hatta ilac1 hedef bolgeye gonderme c¢alismalart bu amaca yoneliktir ve

beklentilere en iyi yanit veren kontrollii salim sistemleridir.

Kontrollii salim sistemlerinde; ila¢g konsantrasyonunun kanda sabit tutulmasi
hedeflenmekte boylece klasik yontemlerle sz konusu olan doz asimi yada

yetersizligi gibi istenmeyen sonuglar ¢ok biiyiik dl¢iide 6nlenmektedir.

Her ilacin terapotik araligi denilen ve minimum ve maksimum kan konsantrasyonu
araligin1 tamimlayan bir aralik vardir. Ilac maksimum kan konsantrasyonu iizerinde
toksik etki gosterirken, minimum kan konsantrasyonu altinda ise kan konsantrasyonu
etkisi i¢in yetersiz olmaktadir. Konvansiyonel (geleneksel) ila¢ sekilleri, etkin
maddeyi aniden saliveren sistemlerdir. Bu ila¢ sekilleri kisa zamanda maksimum kan
konsantrasyonu diizeyine ulasir ve hemen plazma diizeyi diismeye baslar (Sekil 2.1).
Diizenli bir dozlama aralig ile, ilacin uygulamasi sirasinda siirekli olarak terapotik

aralikta kalmasi saglamaya calisilir.
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Sekil 2.1. Standart dozaj seklinde ilag plazma konsantrasyonunun zamanla degisimi

Kontrollii salim sistemleri gelistirilmeden Once, uzun etki saglayan, ila¢ salimlar
birbirinden farkl1 olan ve degisik isimlerle ifade edilen birg¢ok sistem vardi. Ornegin,
uzatilmig salim sistemleri, siirekli salim sistemleri, tekrarlanan doz igeren ve

geciktirilmis salim sistemleri gibi

Tekrarlanan doz iceren sistemler: Dozaj i¢inde etkin maddenin birden fazla (iki veya

tic) dozu vardir ve bu dozlar belli zaman araliklar ile salinir.

1.Geciktirilmis salim sistemleri: Etkin maddenin sistemden salimi belli bir bolgede

olmaktadir. Genellikle enterik kapl tabletler i¢in kullanilir.

2.Siirekli salim sistemleri: Bu sistemler etkin maddenin plazma veya doku diizeyini
alisilmis sekillere gore cok daha uzun siire devam ettirebilirler. Ancak sistem
bulundugu ortam sartlarindan etkilenebildigi i¢in salim mekanizmasini 6nceden

belirlemek giictiir. Genelde salim hiz1 birinci derece kinetik uyumludur.

3. Kontrollii salim sistemleri: Kontrollii salim sistemleri; ideal olarak istenen
farmakolojik etkiyi miimkiin oldugu kadar hizli bir sekilde olusturmak iizere etkin
maddeyi viicuda veren, yiikleme dozu kismu ile etkin maddeyi daha yavas ve sabit
hizla viicuda vererek, farmakolojik etkinin uzun siire devamini saglayan, siirdiirme

kismin igerir.



Bu sistemlerin salim hizlarimin 6nceden planlanabilmesi ve sifirinci derece kinetikle

etkin madde salimin1 gerceklestirebilmesi siirekli etkili sistemlerden farkini gosterir.

4 Uzatilmig salim sistemleri: Bu sistemler icerdikleri etkin maddeyi uzun bir siire¢

boyunca yavas saliveren sistemlerdir.

Sekil 2.2°de cesitli dozaj sekillerinin plazma konsantrasyonu-zaman grafikleri

verilmistir [40].

Flazma konsantrasyonu

—

Laman

Sekil 2.2. Cesitli dozaj sekillerinin plazma konsantrasyonu-zaman grafikleri (a.
Hemen salim, b. Geciktirilmis salim, c. Tekrarlanan etki, d. Uzatilmis
salim,e. Siirekli salim, f. Kontrollii salim)

Kontrollii salim yapan sistemlerde aranan 6zellikler asagida verilmistir.
> Sabit etkin diizeyi ve buna bagl olarak ilacin etkisinin siirekli olabilmesi

icin; Onceden belirlenen hizda, istenilen siire kadar etkin madde salimi

gerceklestirebilmelidir.



> llacin etkisini lokalize etmek icin, kontrollii salim saglayan sistemin
hastalikli1 dokuya yerlestirilebilir olmalidir.
» Uygun tasiyicilarin  kullanimi  ile etkin  madde hedef bolgelere

ulastirilabilmelidir.

Etkin maddelerin kati polimer tasiyicilarla birlikte kullanilmasi c¢alismalarina
1950’lerde tarim ilaclar ile baslanmistir. 1960’larin ortalarinda bu denemeler tip
alanina da girmistir. Ik calismalarda etkin madde diyaliz tiipii veya silikon kauguk
tiip icine konmus veya bir polietilen matriks icinde homojen olarak dagitilmistir.
1970’lerde c¢alismalar biiyilk molekiillii (M.A.600) ilaclarin kati polimerlerden
siirekli salimi yoniinde olmustur. Etilen vinil asetat kopolimerleri ve degisik
hidrojellerinin  kullanildigi  ¢alismalar bu konudaki basarili calismalardir.
Polimerlerin tasiyici olarak kullanildig: calismalarda ilaglarin, ¢ok uzun siireler (bazi
durumlarda bir yildan fazla) siirekli saliminin gerceklestirilebilecegi gosterilmistir ve
boylelikle ila¢ kullannminda hastalar arasinda goriilen farkliliklar azaltilmastir.
Degisik polimer sistemler kullanilarak veya polimer-ilag sistemini hazirlama yontemi
degistirilerek cok farkli salim hizlari elde edilmistir. Siirekli etkili sistemlerde, ilag
bir polimer yapida belli bir siire salinir. Kontrollii salim yapan sistemlerde ise,
polimer tasiyici ilacin serbestlesme mekanizmasini ve hizin1 uzun siire kontrol eder.
Polimer yapis1 degistirilerek salim mekanizmasi ve hizi ayarlanabilir. Kontrollii

salim yapan sistemler salim hizina gore degisik gruplar altinda incelenebilir.

Basaril1 bir kontrollii salim preparati hazirlamak isteniyorsa, kan diizeyi degismez

yapilmali veya hi¢ olmazsa terapotik aralik i¢inde dalgalanacak sekilde tutulmalidir.

Sifirinci derece salim hizinda, Es. 2.1°de goriildiigii gibi hiz zaman bagh degildir.

=k 2.1

Burada: dMy/dt salim hiz1 (g/s); M;: t zamaninda salinan ila¢ miktar1 (g) ; t: zaman (s)

ve k: sifirinci derece hiz sabitidir.



Hazirlanmis olan bir dozaj seklinde salim sifir derecesinde degil de, birinci
dereceden gerceklesebilir (aslinda buna pratikte pek rastlanmamaktadir). Bu
durumda kan diizeyleri degismez kalmayip, birinci derece kinetikle azalmaktadir.

Birinci dereceden kontrollii salimda hiz siireye baglidir.

Bu kinetige gore hiz ifadesi Es.2.2°de verilmistir.

dM,
dt

=k M (2.2)

Burada: ki: birinci dereceden hiz sabiti ; M: salinan ila¢ miktaridir.

Hiz belli bir siire sabit kalir, bunu hizin daha diisiik veya daha yiiksek oldugu bir siire

izler.

Kontrollii salim yapan sistemlerin uygulamalar1 artik bir¢ok alana yayilmistir. Ornek
olarak tip, tarim, besin ve temizlik malzemesi alanlar verilebilir. Giiniimiizde klinik
tedavide de kullanilan cesitli kontrollii salim yapan sistemler gelistirilmistir. Bir giin
veya daha uzun siireler etki gosterebilen bu sistemler goz hastaliklar1 tedavisi, dogum
kontrolii, seker hastaligi, pthtilasmay1 onleme, vb. gibi bircok uygulamada basariyla

kullanilmaktadir.

Kontrollii salim sistemlerinin gelecegi protein kimyasimnin ve hiicre biyolojisinin
prensiplerinin yeterli derecede aydinlatilmasinin yam sira degisik fonksiyonlar1 olan
polimerlerin gelistirilmesine de baglhidir. Bugiin ila¢ arastirmalarinda gelinen nokta,
21. yiizyilda hiicre ve molekiiler biyoloji alanlarindaki yeni gelismelerin, protein ve

peptit yapilarin ve genlerin tedavide kullanimin1 6nemli derecede arttiracagidir.



2.1.2. Kontrollii salm saglayan sistemlerde formiilasyonu etkileyen

parametreler

Etkin maddenin fizikokimvasal 6zellikleri

Doz: Oral olarak verilecek olan etkin maddenin dozu 0,5 g veya daha fazla ise,
kontrollii salim yapan sistemi hazirlamasi zordur. Ciinkii bu dozun iistiine,
formiilasyonda kullanilan birtakim yardimci maddeler ve siirdirme dozunun

eklemesi ile hazirlanan ila¢ sekli oral yolla alinamayacak kadar biiyiik olur.

Sulu ortamdaki ¢oziiniirliik: Suda az c¢oziinen veya ¢ok coziinen, c¢oziiniirliigii
fizyolojik pH’ya bagli olan maddelerin bu tiir sistemlerin hazirlanmasi icin uygun

aday madde olmadig tespit edilmistir. En diisiik ¢oziiniirliik limiti 0,1 mg/mL’dir.

Paylasim katsayisi: Yagda veya suda ¢ok ¢oziinen etkin maddeler bu sistem ig¢in
uygun degildirler. Cogu viicut bolgesi (Gastrointestinal kanal, deri, goz) igin

optimum n-oktanal/su paylasim katsayis1 1000’ dir.

Molekiil agirligi/biiyiikliigii: Molekiill agirligi da paylasim katsayisi gibi etkin
maddenin biyolojik membranlardan gecisinde matriksten veya hiz kontrol edici
membrandan difiizyonunda etkili olan faktorlerdendir. Biyolojik membranlardan
gecis acisindan kiiresel molekiiller i¢in molekiil agirligi (MA); 150, zincirsi bilesikler

icin 400 olarak verilmektedir.

Etkin maddenin kararliigi: Ozellikle oral olarak verilecek olan kontrollii salim
yapan sistemlerde biitiin gastrointestinal kanal boyunca etkin maddenin saliverilmesi
planlandig1 icin, maddenin tiim bu bolgedeki degisen pH ortamlarinda kararli halde
kalmasi gerekmektedir.Bu ortamlarda kararli olmayan maddelerle formiilasyonun

hazirlanmasi1 zordur.

Proteine baglanma: Etkin maddenin proteine baglanmasi ile siirekli olarak etkin
madde veren bir sistem kendiliginden olusmus olmaktadir (Kan proteinleri viicuttan
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atilmay1p siirekli sirkiile edildiginden buralara bagh etkin maddeler uzatilmis etki

gosterirler).

Bivolojik parametreler

Absorbsiyon: Yavas veya degisik absorbsiyon hizina sahip maddeler kontrollii salim
icin uygun degillerdir. Sabit doku ve kan konsantrasyonu seviyesi ig¢in, etkin
maddelerin dozaj formunda sabit bir hizla salinmasi ve salinan maddenin diizenli
sekilde absoblanmasi gerekir. Doza bagli absobsiyon olmasi bu sistemlerde
tehlikelidir. Aktif transport sistemi ile emilimi s6z konusu olan etkin maddelerin de
kontrollii sistemler haline getirilmesi zordur. Absobsiyon mekanizmasi pasif

difiizyon seklinde olan maddeler uygun maddelerdir.

Dagilma: Etkin maddenin dokulara dagilimi eliminasyon kinetiginde Onem
kazanmaktadir. Yiiksek dagilim hacmine sahip etkin maddeler, eliminasyon hizi

etkilenecegi i¢in zayif aday maddelerdir.

Metabolize olma: Etkin maddenin karacigerden ilk gecis etkisine ugramasi ve
gastrointestinal kanalda metabolizasyonu s6z konusu ise ya da etkin madde bazi
enzimlerin sentezlenmesini azaltiyor ya da artirtyorsa bu maddeler kontrollii salim

icin zay1f aday maddelerdir.

Etkin maddenin biyolojik yart omrii: Biyolojik yar1 émrii diisiik olan maddelerin kan
konsantrasyonlarinin istenen diizeyde tutulabilmesi i¢in ¢ok diisiik dozlama
onerilmektedir. Yar1 omrii iki saatten az olan ve oOzellikle de dozu yiiksek olan
maddeler, ya da yar1 omrii sekiz saatten fazla olan maddeler. Bu amag i¢in zayif aday
maddelerdir. ideal olan etkin maddenin viicuttan atilma hizina esit hizda viicuda
verilmesidir. Genel olarak biyolojik yar1 omrii dort saat olan ve dozu 125-325 mg
olan bir maddenin kontrollii salima uygun bir aday madde oldugu Ornegi

verilmektedir.
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Terapotik indeks: Ortalama toksik dozun, ortalama efektif doza orami terapétik
indeks olarak tanimlanmaktadir. Terapotik indeksi 10 ve 10’dan biiyiik olan etkin
maddeler, giivenle kontrollii salima hazirlanabilmektedir. Daha diisiik terapotik
indekse sahip maddelerin de kontrollii salim yapan dozaj formlarn
hazirlanabilmektedir; ancak etkin madde salimlarinin son derece diizgiin olmasi

sarttir.

2.1.3. Kontrollii salim yapan sistemlerin avantajlari

Kontrollii salim yapan sistemlerin avantajlari sdyle siralanabilir:

1. Kandaki etkin madde diizeyinde inis-cikislart onlemekte ve boylece viicutta esit

diizeyde etkin madde konsantrasyonu saglamaktadir.
2. Derhal salim yapan klasik preparatlar verildiginde
ortaya ¢ikabilen pik konsantrasyonlarin sebep olabildigi istenmeyen yan etkilerin

siddeti ve sikligini azaltabilmektedir.

3. Hastada uzun siire ve uygun farmakolojik cevap saglayan siirekli etkin madde

terapotik kan diizeylerini saglamaktadir.

4. Yiiksek konsantrasyonlarda, dokular1 tahris edebilen etkin maddelerin

gastrointestinal sistem mukozasindaki zararli etkilerini azaltabilmekte veya

onleyebilmektedir.

5. Yarilanma Omrii kisa olan ilaglarin parcalanmasi 6nlenebilir.

6. Kullanilan toplam etkin madde miktar1 azaltmaktadir.

7. Uzun siireli kullanimda, etkin maddenin birikimini minimuma indirmektedir.

8. Hastanin giinde birkac kez ila¢ alma gereksinimi ortadan kalkmakta, dozlarin
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sayist ve siklig1 azalmaktadir.
9. Hastaneler acisindan ila¢ dagitimi ve siiresini minimuma indirmekte, recete
hazirlama  islemleri  azalmakta, dolayisiyla ekonomik avantajlar

saglamaktadir.

10. ilag almasinin unutulma olasilig1 ortadan kalktig1 icin hastanin tedaviye uyumu

daha rahat olmaktadir.

2.1.4. Kontrollii salim yapan sistemlerin dezavantajlari

Kontrollii salim yapan sistemlerin dezavantajlar1 sunlardir:

1. Butip ilaclarin gelistirilmesi ve iiretimi daha pahali olmaktadir.

2. Formiilasyonlarda kullanilan etkin madde miktar1 yiiksek oldugundan hizli salim

oldugunda, viicutta toksik diizeyler olusabilmektedir.
3. Uzun siire etkili preparatlarin formiilasyonu ozellikle onemlidir. Eger ilag,
gastrointestinal sistemi gecis sirasinda yararlanabilecek sekilde formiile edilmemisse,

tedavi saglanamayabilir

4. Siirekli etkili ilaclarin formiilasyonlarinin kompleks olusu, beklenenden daha hizli

veya yavas salimla sonug¢lanan stabilite problemlerine yol agabilmektedir.

5. Bu tip ilaclarla tedavi sirasinda, istendiginde veya gerektiginde tedavi

kesilememektedir.

6. Dozaj secimi, tek bir yararli doz veya bunun katlar1 olmasi nedeniyle sinirlidir.

7. Kullanilan polimer maddenin toksikligi ve biyolojik a¢idan uyusmazligi

olabilmektedir.
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8. Yerlestirilen sistem agriya sebep olabilir. Polimeri uygun bir bolgeye yerlestirmek

icin cerrahi islem gerekebilir.

9. Asagidaki Ozelliklere sahip etkin maddelerin siirekli etkili preperat

sekillerinin hazirlanmasi sorun olusturmaktadir:

a- Kisa veya uzun eliminasyon yar1 omrti,

b- Dar terapotik indeks,

c- Biiyiik dozlar,

d- Zayif absorbe edilme,

e- Giiglii absobsiyon,

f- Diisiik veya yavas ¢oziiniirlik

g- Sirkiilasyondaki etkin madde diizeylerinin zamanla degisiminin farmakolojik etki

ile uyumlu olmasi,

h- Yogun ilk ge¢is metabolizmasi

2.1.5. Kontrollii salim yapan sistemlerin simflandirilmasi

Polimerik kontrollii salim yapan sistemler, ila¢ salimin1 kontrol eden mekanizma ve
uygulama alanlar1 géz Oniine alinarak iki grup altinda simiflandirilabilir (Cizelge 2.1).
Salim isleminde hiz sinirlayici basamak, ilacin Fick yasasi ile ifade edilen difiizyonu
(difizyon kontrollu sistemler), polimer ile ¢6ziinme ortami ara yiizeyinde kati fazin

parcalanmasina yol acan kimyasal tepkime (kimyasal kontrollii sistemler) veya



14

polimer igine ¢oOziinme ortaminin girmesiyle yapinin sismesi ve ters yonde ilag
difiizyonu (sisme kontrollii sistemler) olabilir [41].

Cizelge 2.1. Kontrollii salim yapan sistemlerin siniflandiriimasi

Salim Mekanizmasina Gore Uygulama Yerine Gore
Difiizyon Kontrollii Sistemler Okiiler Sistemler
-Matriks Sistemeler Oral Sistemler
-Membran Sistemler Nazal Sistemler

Transdermal Sistemler
Implant Sistemler
Vajinal, Servikal

Intrauterin Sistemler

Kimyasal Kontrollii Sistemler
-Viicutta Asinan Sistemler

-Zincire Takil1 Sistemler

Coziicliniin Harekete Gecirdigi
Sistemler
-Sigsme Kontrollii Sistemler

-Ozmotik Kontrolli Sistemler

Diger Sistemler

Difiizyon kontrollii sistemler

Difiizyon kontrollii sistemler en yaygin olarak kullanilan sistemlerdir. Bu sistemlerde
etkin maddenin salim hizi, etkin maddenin suda c¢Oziinmeyen bu polimerlerden
difiizyonuyla kontrol edilir. Membran ve matriks olmak iizere iki farkli sekilde
hazirlanirlar. Bu sistemlere polimerik membrandan difiizyonla salim hizinin kontrol
edildigi sistemler denir. Eger etkin madde inert polimerik bir matrikste ¢coziinmiis

veya dagitilmigsa, bu sistemlerde salim hiz1 matriksten difiizyonla kontrol edilir.

Membran sistemler (rezervuar sistemler)
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Bu tip preparatlarda etkin madde bir polimer membran ile kaplidir. Membran suda
coziinen Ozellikte, gozeneksiz veya mikrogdzenekli olabilir. Coziinen membranlar
etkin madde gecisini Once tamamen engeller, sonra ¢oziinerek ilacit salar. Bu
coziinme pH’dan bagimsiz olarak veya enterik kapli preparatlarda oldugu gibi pH’ya
bagli olarak yiiriir. Membranin ¢oziinmesinden sonra etkin maddenin tamami agiga
cikar, dolayisiyla bu tip membranlar etkin madenin geciktirilmesi amaciyla
uygulanir. Gozeneksiz membranlardan gecis etkin maddenin bu polimerde

¢Oziinebilir olmasini gerektirir.

Bu sistemlerde etkin maddenin polimerden difiizyonu hiz siirlayict olup; belli bir
miktar etkin maddenin sistemde bulundugu siirece (denge durumu) membranlardan
salimi Fick difiizyon esitligi ile tayin edilmektedir. Etkin madde, sisen veya sismeyen
polimer filmle cevrili bir depo goriintimiindedir (Sekil 2.3 ve Sekil 2.4.). Membran
sistemler film, kapsiil, mikrokapsiil vb. gibi c¢esitli sekillerde hazirlanabilir.
Multipartikiiler membran sistemler tablet, kapsiil veya siispansiyon tipi preparatlar

haline getirilebilir [42].

embran
’ —rP olitnerl membrarin

% aminir lnstminda olusan
Etlan -XSE_‘-:. ¢ 7

potlar

madde

Sekil 2.3. a) Suda coziinmeyen membranla, b) Suda kismen coziiniir bir membran
yardimiyla etkin maddenin saliminin difiizyonla kontrolii [43]
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Sekil 2.4. Difiizyon kontrollii membran sistemlerin sematik goriiniimii [43]

Membran sistemlerde membran hazirlamasinda cesitli dogal ve sentetik polimerler
kullanilmistir. Bunlardan ticari olarak iiretilenlerin baginda polihidroksietil metakrilat
politHEMA), gibi cesitli hidrojeller ve etilen-vinil asetat (EVA) kopolimerleri
gelmektedir. Bu polimerler oldukca inerttir, biyolojik olarak par¢alanmazlar ve doku
uyusabilirlikleri iyidir. Genellikle diisiik molekiil agirhikli (M.A.< 600) maddeleri
gecirirler ve cesitli biyolojik uygulamalarda kullanilmak {iizere ilgili kuruluslardan
(Food and Drug Administration. FDA) kullanim izni alinmistir. Membran
sistemlerinin farmosetik agidan en 6nemli iistiinliikleri sifirinc1 dereceden kinetige,
baska bir ifadeyle sabit salim hizina kolaylikla ulasabilmesidir. Bunun i¢in sistemin
ilag tasiyan depo boliimiinde ilag konsatrasyonunun sabit tutulmas: yeterlidir ve bu
amacla,depo boliimiine doymus ila¢ cozeltisi konur bdylelikle fazladan toz ilag bu
cozeltide dagitilir. Stiphesiz membran sistemlerin de sakincalar1 vardir. Bu sistemler
genellikle viicutta parcalanmazlar. Dolayisiyla deri altt implantasyon seklinde
kullanimdan sonra cerrahi islemle uzaklastirilmasi gerekir. Genellikle insiilin vb. gibi
biiyiik molekiillii ilaglarin uzun siireli salimi icin uygun degildir. Membranlar
yapilarina gore, gozeneksiz (homojen) ve gozenekli (heterojen) membranlar olmak

izere ikiye ayrilir.

Molekiillerin homojen membranlardan transferi, ‘“¢oziinme-difiizyon” veya
“dagilim” mekanizmasina gore olur. Membranli salim sisteminde, ila¢ Once
membran yapisinda ¢Oziiniir, konsantrayonunun yiiksek oldugu boliimden diisiik

oldugu yone dogru, polimer molekiilleri arasindan difiize olur; membranin diger
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yiizeyinden disa dogru salim gerceklesir. G6zenekli membranlarda transfer tamamen
farklidir. ilagc genellikle polimer matriksle etkilesmez, yapidaki gozenek icinden

difiize olarak membrani gecer.

Matriks sistemler

Ilaclarin homojen olarak dagilimini iceren bu tiir sistemler, salim mekanizmalarina
gore, suyla dolu gozeneklerden veya dogrudan matriksten difiizlenmeleri gbz Oniine
alinarak siniflandirilir. Bu sistemlerde ilag kati polimer i¢inde ¢oziiniir veya dagilir.
Matriksten once yiizeye yakin kismindan etkin madde salimi kolayca olurken, daha
sonra matriksin derin tabakalarindaki maddenin salimi gerceklesir. Etkin maddenin
salim1 i¢in kat ettigi difiizyon mesafesi birbirinden farkli oldugundan salim sifirinci
derece kinetikle gerceklesmemektedir. Salim siiresince difiizyon yolunun artmasi
sonucu sabit salim hiz1 elde edilemez. Etkin maddenin salimi ¢ozelti-difiizyon ya da
matriksteki su dolu porlardan difiizyon mekanizmasi ile gerceklesmektedir ve bu
durumda salinan etkin madde miktari, zamanin karekokii ile orantilidir.Gozenekli
matriksten salim ise, ilacin sivi dolu gozeneklere difiizyonu ile gerceklesir.
Gozenekler sisen hidrojellere benzer olarak matriks yapisindan kaynaklanacag: gibi,
polimerik graniillerin sikistirllmast veya ilag iceren polimer coziiciisiiniin

buharlastirilmasi sonucunda da olusabilir.

Matriksler tablet disinda mikrotablet, mikrokiire, nanopartikiil, pellet, boncuk, film
seklinde olabilir. Caplar1 2 mm’den az olan mikrotabletler hem multipartikiiler
sistemlerin avantajlarini tasidigi, hem de hazirlanis1 pelletler kadar ¢ok asamali

olmadig1 i¢in Onerilmistir [44].

Matriks materyali olarak kullanilan maddeler arasinda polietilen, poliamid, poli(vinil
asetat), etilseliiloz, polisiloksan, akrilat ve metakrilat polimer ve kopolimerleri,

etilen-vinil asetat kopolimeri, poli(vinil kloriir) gibi polimerler sayilabilir [42].

Iyon degistirici recineler kullanilarak da matriks sistemler hazirlanabilir, etkin madde

tuz olusumu ile recineye baglanarak suda coziinmeyen bir kompleks olusturur. ilag-



18

recine kompleksi sindirim sisteminden gecerken etkin madde iyonlan fizyolojik

ortamda bulunan iyonlar ile yer degistirerek salinir [42].

Polimer icersinde dadloug
etkin madde

Za.tna.ﬂ |||:||| Za:t‘ﬂa.:ﬂ ||t|.|

Sekil 2.5. Difiizyon kontrollii matriks sistemlerin sematik goriintimii [43]

Kimyvasal kontrollii sistemler

Viicutta asinan sistemler

Bu sistemlerde de, matriks sistemlerde oldugu gibi ila¢ polimer i¢cinde dagilir. Ancak
matriks sistemlerde salim siiresince polimer faz degismeden kalip ila¢ difiizyonla

salinirken, viicutta aginan sistemlerde polimer faz zamanla asinmayla azalir.

Zaman"0" Ftkin = Zaman "t"
madde

Sekil 2.6. Viicutta aginan sistemlerin sematik goriiniimii

Bu 0Ozellik asinmaya ugramayan sistemlere gore Onemli bir istiinlilk saglar.

Asinmaya ugrayan polimer matriks viicut tarafindan adsorbe edildigi icin, bu tiir
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implantlarin kullaniminda cerrahi islem gerekmez. Ancak, pargalanma iiriinlerinin
toksik, immunojenik veya kanser yapici olabilecegi goz oniinde tutulmalidir. ideal
durumda, ilacin salimimi kontrol eden degisken yalnizca yiizey asinmasidir.
Dolayisiyla, sifirinct dereceden salima ulasabilmek igin yiizey alani zamanla
degismeyecek sekilde tasarlanmis sistemler gerekir. Yapilan simiflandirmaya gore
viicutta asinan sistemler, asagida verilen ii¢ mekanizmaya gore zamanla asinmaya

ugrarlar.

-Suda ¢oziinmeyen polimerler, hidroliz, iyonlasma veya ana zincirlere bagl yan
gruplarin protonlanmasiyla ¢oziiniir.

-Suda coziinmeyen polimerler ana zincirin kopmasiyla suda c¢oziinen kiigiik
molekiillere doniisiir.

-Suda ¢oziinen polimerler, polimer matrikste ana zincirleri birbirine baglayan ¢apraz

baglarin kopmasiyla ¢oziiniir hale gecer.

Viicutta asinan sistemlerde en yaygin olarak kullanilan polimerlerden, poli(laktik
asit) oral preparatlarda da kullanilmaktadir [45]. Laktik asit- glikolik asit
kopolimerleri ile sentetik peptitlerin tasindigi oral as1 mikropartikiilleri [46]
hazirlanmistir. Poli(e-kaprolakton) hem lipofil hem de hidrofil etkin maddelerin
mikropartikiillerini hazirlamada uygun sonuglar vermistir [47]. Oral yolla insulin
verebilmek i¢in hazirlanan mikropartikiillerde poli(fumarikkosebasik asit) [48],

nanopartikiillerde poli(izobutilsiyano akrilat) [49] kullanilmistir.

Zincire takili sistemler

Bu sistemlerde, etkin madde bir polimer zincirine kimyasal olarak baglanmistir.
Bagin hidrolitik veya enzimatik olarak kopmasi ile etkin madde salinmaktadir (Sekil
2.7). polimer c¢oziinen veya coziinmeyen tipte olabilir. Coziiniir olanlar genellikle
hiicrelere hedeflemedeki gibi tasiyict amagla, ¢oziiniir olmayanlar ise daha uzun
stireli uygulamalar i¢in hazirlanan kontrollii serbestlesme yapan implantlarda

uygulanir. Ana polimer zinciri viicutta parcalanabilir veya par¢alanmaz.
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FPolimer Zincin Polimer Zinciri
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Sekil 2.7. Zincire takili sistemlerin sematik goriintimii [41]

Coziiciiniin harekete gecirdigi sistemler

Sisme kontrollii sistemler

Sisme kontrollii sistemlerde etkin maddenin salimi; polimerin bir ¢oziicli varliginda
camsi durumdan kaucugumsu duruma gecisi ve bu durumda ortaya c¢ikan
makromolekiiler gevseme sonucu gergeklesir. Coziicii molekiillerinin camsi bolge
icinde neden oldugu baski sonucunda, polimer molekiillerinin uctan uca uzakligi ve
donme yarigapinda artis meydana gelmekte ve boylece coziicii molekiilleri camsi

bolge icine yerlesmektedir (Sekil 2.8) [50].

Qfm HO

(a)

Sekil 2.8. Su molekiillerinin polimer i¢ine girmesiyle makromolekiiler zincirlerde
meydana gelen boyut degisikligi a) Baslangi¢c durumu b) Sistikten sonraki
durum
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Polimer igersinde cézinmig

etloin madde

Etleen maddenn
sahndif sismis
polimer
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Sekil 2.9. Sigsme kontrollii sistemler

Bu sistemlerde, ila¢ polimer ¢ozeltisinde c¢oziiliir veya dagitilir. Daha sonra ¢oziicii
uzaklastirilarak c¢oziiciisiiz camst polimer matriks elde edilir. Bu polimer-ilag
bilesimi ¢dziinme ortamina (kullanim ortamu genellikle sudur) konulunca, ¢oziiciiniin
polimer matriks icine girisi baslar, polimer siser ve camsi1 gegis sicakligl ortam
sicakliginin altina diiser. Sismis polimer kaucugumsu durumdadir ve ilag bu
durumdaki polimer i¢inden difiize olarak disar1 dogru salinir. Sigsmenin neden
oldugu,cams1 ve kaucugumsu bolgeleri ayiran hareketli yiizeyin yakinindaki jelimsi
bolgede goriillen makromolekiiler gevseme ve salim ortaminin polimer i¢indeki

derisimi bu sistemlerde salim hizin1 kontrol eder.

Cogunlukla tablet seklinde olan sistemlerde basta hidroksipropilmetil seliiloz olmak
tizere hidroksipropil seliiloz, hidroksietil selilloz gibi seliilloz tiirevleri ¢ok
kullanilmaktadir. Poli(vinil alkol) de {iistiin sisme 0zelligi nedeniyle bu sistemlerde

kullanilmaktadir.

Son yillarda dogal polimerler toksik olmayislari nedeniyle tercih edilmeye
baslanmistir. Kitozan ile formaldehitle ¢apraz bagl rifampisin tabletleri [51]
hazirlanmistir. Zamklardan ksantan zamki, karaya zamki tablet tipi sistemlerde

kullanilmastir [52,53].
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Ozmotik kontrollii sistemler

Ozmotik kontrollii ilag tasiyict sistemlerde, ila¢ salimi ozmotik basingla aktive
edilmektedir. Burada etkin madde sivi veya kati1 olabilir. Etkin madde rezervuari,
suyun gecirgenligini kontrol eden yari-gecirgen bir membranla ¢evrilmistir. Salim
icin aktive edilen etkin madde sabit hizda 6zel bir delikten disar1 c¢ikar. Ozmotik
basing farki kontrol altinda tutularak salim hizi kontrol edilir. Tablet, partikiil veya
ilag ¢ozeltisi etrafina gegirilen yar1 gegirgen membran, ozmotik tabletin ici ve dis1
arasinda ozmotik basing farki olusumunu saglar. Bu basing farki, ilag cozeltisini
delikten disar1 pompalayarak kontrollii salim saglar(Sekil 2.10). Ozmotik kontrollii
sistemlerde rezervuarda yer alan ilac ¢ozeltisinin yari-gecirgen membrandan ozmozla
dis ortamdaki suyu ¢ekmesi salim hizinin kontroliiyle ilgili en temel 6zelliktir. Suyun
ozmozla rezervuara gecisi kontrol altinda tutularak alim hizinin kontrol edildigi bu
sistemerde rezervuar i¢inde salinacak miktarin cok iistiinde etkin madde vardir.
Ozmotik kontrollu sistemlerde sifirinci dereceden salim hizi elde edilebilmesi orani,

difiizyonla kontrol edile sistemlere nazaran daha yiiksektir.

Ozmotik sistemlerde birden fazla etkin madde bulunabilir ve bunlar farkli hizlarla
aciga cikabilir. Ayrica sistem baglangic dozunu veya dozlarini igeren bir tabaka ile

kaplanabilir.

Etkin madde
/ cézeltist cilcar

=Su girer

Yar gecirgen
zar

Etkin madde iceren
osmotik celirdek

Sekil 2.10. Ozmotik kontrollii sistemin sematik goriiniimii [41]
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Ortama duvyarh sistemler

Kontrollii salim teknolojisindeki son gelismeler, ilaglarin polimer matrikslerden
ortam kosullarina bagli olarak salimi ile ilgilidir. Bu yaklagimlarda, pH, sicaklik,
sistemin bulundugu ortamin tiirii ve ortamdaki etkin maddeler, vb. gibi ortam
kosullar1 degistirilerek ilac tasiyan polimer yapinin sisme-biiziilme davranislari

degistirilmekte ve ilag serbestlesmesi kontrol edilmektedir.

2.1.6. Kontrollii ila¢ salim sistemlerinin uygulama alanlari

Kontrollii ilag salim sistemleri viicuttaki uygulama yerine bagli olarak Cizelge 2.1°de
siniflandirilmigtir. Bu tiir sistemlerden ila¢ salimi, farkli amagclar icin ve cesitli
sekillerde kontrol edilebilir. Boylelikle geciktirilmis etkili; yinelenen dozlu, uzatilmis
etkili ya da siirekli etkili tiirde cesitli sistemler ortaya cikar. Bu tip sistemlerin
basarili bir sekilde tasarlanabilmesi i¢in, sindirim sistemi anatomisi ve fizyolojisi
hakkinda, ayrica s6z konusu ilacin absorpsiyon oOzellikleri hakkinda bilgi sahibi

olunmasi gerekir.

2.2. Polimerik Membranlar

2.2.1. Membranin tanimi ve siniflandirilmasi

Membranlar, iki fazi birbirinden ayiran ve o6zel bir tarzda kimyasal iiriinlerin
tasinmasini saglayan bir ara faz olarak tanimlanabilir. Membran proseslerinde
ayirma, membran ara fazindan kimyasal tiirlerin aktarma farkina dayanir. Aktarim
hiz1 ise her parcacik iizerinde etkin olan siiriicii kuvvetlerin, parcaciklarin mobilitesi
(hareketliligi) ve ara fazdaki konsantrasyonu tarafindan tayin edilir. Ara fazdaki
mobilite ve konsantrasyon, verilen bir siiriicii kuvvet altinda ne kadar biiyiik bir akim
olusturdugunu belirler. Mobilite ¢oziinenin biiyiikliigii ve ara fazin yapist ile
belirlenir. Ara fazdaki ¢Oziinen konsantrasyonu ise coziinen ile ara faz maddesi
arasindaki uyumluluk ile belirlenir. Membranlardaki aktarim islemi bir denge olay1

degildir. Bu tiir proseslerde aktarim bir orant1 katsayisi ile verilir. Membranla ayirma
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islemlerinde 6nemli miktar madde aktarimina neden olan siiriicii kuvvetler pratikte
Oonemlidir, bu siiriici kuvvetler hidrostatik basin¢ farki, konsantrasyon farki,
elektriksel potansiyel farki olabilir. Siiriicii kuvvetler ve kiitle akilar1 arasindaki
bagint1 gecirgenlik katsayilar1 ile verilir. Bunlar membranin kimyasal dogasina,
fiziksel yapisina ve aktarilacak bilesenlere baglidir. Membranlar yapilarina gore
homojen veya heterojen, morfolojik olarak ise simetrik ve asimetrik olarak
siniflandirilirlar. Heterojen yapidaki membranlar gézenekli membranlar, kompozit
membranlar ve blend membranlar olarak ayrilirlar. Ozellikle kiiciik molekiillerin
polimer membranlardan gecisi sirasindaki ayirma mekanizmasinin anlasilabilmesi
icin membran yapilarinin bilinmesi ¢cok onemlidir. Membran yapilarina gore yapilan
bir bagka siniflandirma da gozenekli ve gozeneksiz seklindedir (Sekil 2.11).
Gozeneksiz membranlar nispeten daha ince olmalarina ragmen kiiciik molekiillerin

ayrilmasinda 6nemli rol oynarlar.

{:} - ﬁ i(ﬂ *
Fézeneldl membran ézenelisie membran

Sekil 2.11 Gozenekli ve gbzeneksiz membranlarin gosterimi

Membranlar morfolojik olarak simetrik ve asimetrik yapidadirlar. Sekil 2.12°de bu

yapilar gosterilmistir.
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Sekil 2.12. Membran kesitlerinin sematik gosterimi
Membranlar genel olarak 4 ana grupta toplanabilir;
1) Homojen membranlar,

2) Mikrogo6zenekli membranlar,

3) Asimetrik membranlar,

4) Elektrikle yiiklii membranlar.

Homojen membranlar

25

Homojen membranlar belli bir siiriicii kuvvet altinda kimyasal tiirlerin tasindig

gozeneksiz membranlardir. Aktarim hizi tiirleri difiizlenebilirligi ve membran

fazindaki derisimi tarafindan belirlenir. Bu membranlarda kiitle aktarimi difiizyonla

gerceklestiginden gecirgenlikleri oldukga kiigiiktiir ve olabildigince ince hazirlanir.

Homojen membranlar; homojen metal veya polimer membranlar ve sivi membranlar

olarak gruplanabilir.

a) Homojen metal veya polimer membranlar: Levhalar veya i¢i bos lifler seklinde

hazirlanirlar. Levha seklinde olanlar ¢ozeltiden dokiim yapilarak veya presleme ile
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elde edilir. Ici bos lifler seklinde olanlar, eritilen polimerlerin icinden hava iiflenerek
elde edilir. Bu tiir membranlarin en 6nemli uygulama alan1 gaz ayirma ve membranh
destilasyondur. Homojen membranlar ayrica metal ve alasimlardan da yapilabilirler.
Ornegin; hidrojenin ayirma ve saflastirilmasinda paladyum-giimiis, paladyum-

yitrium alasim membranlari kullanilir.

b) Homojen sivi membranlar: Olduk¢a secimli, yiiksek aktarim hizina sahip
membranlardir.Emiilsiyon tipi membranlarda membran olarak etkileyecek madde
siv1 veya diger emiilsiyon yapict madde ile emiilsiyon yapilir. Ayrica emiilsiyonu

kararli kilacak maddeler eklenir ve bu emiilsiyon {i¢iincii bir faza dagitilir.

Bu tiir membranlar organik maddeleri (aromatik ve parafinik hidrokarbonlar1) veya
metal iyonlarin1 ayirmada veya degistirmede kullanilir.ikinci tiir stvi membranlar
sabit s1vi membranlardir. Bu tiir membranlar da sivi membran, gbzenekli bir yap:

icinde doldurularak kullanilir.

Mikro eo6zenekli membranlar

Mikrogozenekli membranlar bir kati matriksinde 5 pm’den 50 pwm kadar caph
oyuklar ve gozenekler icerir. Kiitle aktariminda kullanilan en basit membranlardir.
Cesitli kimyasal tiirlerin ayrilmas1 gozenek caplarina ve parcacik biiyiikliiklerine

bagli olarak eleme mekanizmas iizerinden yiiriir.

Bu tiir membranlar hazirlanis yontemlerine gore 4’ ayrilir;

a) Gerilmis membranlar: Bu membranlar hazirlanirken polimerlerden membran
cekilir ve cekme yoniine dik olarak gerilir. Islem polimer filminin ¢atlamasina neden
olur ve gozenekler olusur. Gerilmis membranlarin yiiksek porozitelerinden dolay1
gazlara  karst  gecirgenlikleri  fazladir. Bu yoOntem poliolefinlere ve

politetrafloroetilene uygulanir.
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b) Kapiler gozenekli mebranlar: Esit dagilimli hemen hemen yuvarlak silindirik
gozenekli membranlar izleme -agindirma (track-etching) adi verilen yontemle iki
basamakta hazirlanir. Birinci islem 10-20 mm kalinlikta polimer filmi niikleer reaktdrden
cikan yiiklii parcaciklara maruz birakilir. Parcaciklar filmden gectikce kimyasal baglarin
kinldig1 yerde izler birakir ve bu yerlerden ana polimerin baglar1 kopar. Ikinci islemde film
asindirma banyosuna alinir. Banyoda madde izler boyunca silindirik gozenekler olusturur.
Bu yontemle elde edilen membranlarin gozenek yogunlugu, radyoaktiviteye maruz
kalma siiresine, gozenek capr ise banyoda kalma siiresine baglidir. Kapiler gézenekli
membranlar hazirlamada cogunlukla polikarbonat ve poliester filmler kullanilir. Dar
gozenek dagilimi ve gozeneklerin silindirik olmalarindan dolayr bu tiir membranlar
laboratuvarlarda tibbi teshis ve tedavide, analitik kimyada, endiistriyel diizeyde analitik
safhikla su iiretiminde kullanilmaktadir.

¢) Mikrogozenekli faz doniisiim membranlar: Ticari olarak en onemli faz doniisiim
membranlar1 seliilozik polimerlerden elde edilir. Genellikle uygun bir c¢oziiciide
coziilen polimer, sivi bir film halinde dokiildiikten sonra bir ¢oktiiriicii sistemine
daldirlir. Coktiiriicii kat1 polimerin ayrilmasina ve ¢oziiciiniin sivi faza gecmesine
neden olur. Polimer derisimi, c¢oktiirlicii ortami, c¢oktiiriicii sicakligini degistirerek
cesitli gozenek boyutlarinda farkli kimyasal, mekanik, termal 6zelliklere sahip pek
cok mikrogozenekli membranlar elde edilir. Bulanik c¢o6zeltilerin aritilmasinda,
enzimlerin bakterilerin uzaklastirilmasina, yapay bobrekte, kanin toksik maddelerden

aritilmasinda, patojenik bilesenlerin tutulmasinda kullanilir.

d) Sinterlenmis membranlar: Bu yolla membran hazirlamada cok ince toz polimer
50-100 mm kalinliktaki bir film halinde preslenir, daha sonra bu film polimerin
erime noktasinin hemen altina kadar isitilarak sinterlenir. Bu yontemle % 10-40
poroziteli ve daha ziyade diizgiin olmayan ve genis bir gozenek dagilimina sahip
membranlar elde edilir. Kullanilan maddenin partikiil biiyiikliigii olusan membranin
gozenek biiyiikliigiinti belirleyen onemli bir parametredir. Sinterlenmis membranlar
ozellikle koloidal ¢ozeltilerin, siispansiyonlarin, korrosif ¢ozeltilerin 6rnegin; asit ve

bazlarin yiiksek sicakliklarda filtrasyonunda, ince gozenekli olanlarin gaz ayirma
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islemlerinde kullanilir. Son zamanlarda radyoaktif izotoplarin ayrilmasinda da

kullanilmaktadir.

Asimetrik membranlar

Asimetrik membranlar yiiksek kiitle aktarim hizina ve yiiksek mekanik dayanikliliga
sahiptirler. Bu tiir membranlarda 100-200 pm kalinliginda olduk¢a gozenekli bir alt

tabaka iizerinde, 0,1-1 um kalinliginda bir deri tabakas1 vardir.

Ince deri tabakas1 gercek membrani temsil eder. Gozenekli alt tabaka ince ve hassas

olan deri tabakasi icin destek gorevi yapar. Kiitle aktariminda etkili degildir, ters
osmoz, ultrafiltrasyon, gaz ayrimi gibi basincl sistemlerde yararlanilir. Bu yontemle
membran elde etmek icin polimer ¢oziicii veya ¢oziicii-¢Oktiiriicii karisimlarinda
¢oziiliir, cam veya metal tabaka tizerine dokiiliir ve polimeri ¢oktiirmek i¢in 6zel bir

yonteme basvurulur.

Elektrikle viiklii membranlar

Bu tiir membranlar sabit pozitif ve negatif yiikler tagsiyan olduk¢a sismis jellerdir.
Sabit pozitif yiikk tasiyanlar anyon degistirici membranlar olarak calisirlar ve
cevresindeki akiskan anyonu baglarlar. Sabit negatif yiik tasiyanlar da katyon
degistirici olarak gorev yaparlar. Yiikli membranlarda ayirma karsit iyonlarin
uzaklastirilmasi ile olur. Ayirma gerek membranlarda gerekse membran etrafinda
bulunan akigkan icindeki iyonlarin yiikii ve konsantrasyonu ile belirlenir. Elektrikle
yiiklii bu membranlar polimer matriksinde iyon degistirici bir maddenin dagilmasiyla
veya iyonik monomerden film olusturacak sekilde polimerlesmesi ile elde edilir. Bir
iyon degistirici membran islerligi ters yiiklii iyonlara kars1 segiciligi, mekanik ve
kimyasal kararlilig1 ile belirlenir. Bu 6zellikler polimer matriksinde iyonik gruplarin
dogas1 ve yogunluguna baglidir, fakat bu membranlar kolayca sismezler ve cevre
iyonunun mobilitesi azdir. Diger taraftan az capraz bagli membranlar kolayca
siserler, iyonik mobiliteleri fazladir, fakat mekanik dayanikliliklar1 azdir. Bu nedenle

yiiklii grup yogunlugu ve capraz bag derecesi iyi bir sekilde dengelenmelidir.
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2.2.2. Membranlarin ¢okelme islemleri

Cokelme islemleri dort yolla yapilabilir;

Kontrollii buharlastirma ile cokelme

Polimer kolayca buharlasabilen iyi bir coziicii ve zayif bir coziicii karistminda
coOziilir. Buharlasirma esnasinda karisim, daha yiliksek coktiiriicii igerigine
kaydiginda polimer coker. Gozenekli bir membran elde etmek isteniyorsa ¢ozeltiye
bir veya birkac ¢oktiiriicii eklenebilir. Kullanilan ¢oziiciilerin kaynama noktasi
coktiiriciiniin  kaynama noktasindan en az 30°C diisiik olmalidir. Membranin
asimetrisi polimer ¢o6zeltisinin iist tabakasindan ¢oziicliniin hizla buharlagsmasi

sonunda saglanir ve deri tabakali bir membran olusur.

Daldirarak coktiirme

Coktiiriici banyoya, dokiim yapilarak hazirlanan filmin daldirilmasiyla yapilir.
Polimer, ¢oziicii kayb1 ve ¢oktiiriicli difiizyonu ile ¢oker. Deri olusumu, film {ist

tabakasinda polimer derisiminin artisi ile belirlenir.

Buhar fazinda ¢cokelme

Polimer ¢o6zeltisi tizerine ¢oktiiriicliniin buhar fazinda difiizyonu ile membran elde
edilir. Gozenekli membran deri tabakasi icermez, gozenekler rastgele dagilmis
durumdadir. Gozenek biiyiikliigli, sicakligin degistirilmesiyle veya polimer

derisiminin degistirilmesiyle diizenlenir.

Termal cokelme

Polimer yiiksek sicaklikta bir coziicii-¢oktiiriicti karisiminda c¢oziiliir, sicakligin

diismesiyle c¢ozelti kararsiz hale gelir ve gozenekli bir yapr olusur. Polimer
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karistmindan, c¢oziiciiniin buharlagsmasi1 Onlenemezse membran iizerinde bir deri

tabakas1 olusur.

Faz doniisiimii ile elde edilen membranlar parmaksi, siingersi ve gegirgen olmayan
bir yap1 gosterirler. Daldirarak c¢oktiirmede ¢oktiiriicii, dokiim yapilmis film igine
coziicliniin difiizlenmesinden daha hizli girer ve parmaks: yapiya sahip membranlar
olusur. Parmaksi yapilar tuz tutmazlar, hidrodinamik gecirgenlikleri fazladir.
Buharlagtirma ile c¢oktiirme islemlerinde siingersi yapida membranlar olusur.
Coziiciiniin disar difiizlenmesi hizindan daha yiiksek oldugundan bu yapilar olusur.
Siingersi yapilar iyi tuz tutma yetenegine sahiptir ve mekanik acidan daha saglamdir.
Deforme olmadan, sivi gecirgenlikleri degismeden 100 atm basinca kadar

caligabilirler.

2.2.3. Membran yapis1 ve gecirgenlik oOzelliklerine farklh hazirlama

parametrelerinin etkileri

Membranlarin faz doniisiim o©zelliklerini belirleyen parametreler asagidaki gibi

incelenebilir.

Polimer derisimi

Polimerin dokiim ¢ozeltisindeki derisimi ¢ogunlukla %5-20 arasinda tutulur. Diisiik
polimer derisimleri ¢oziicii-¢oktiiriicii derisiminin yavas oldugu bir faz doniistimii
verir, parmaksi yapiya sahip olduk¢a gozenekli membran olusur. Yiiksek derisimler
jel halinde ¢ozelti verir ve membran dokmek icin uygun degildir. Genel olarak
polimerin derisimi arttikca gecirgenlik, gozeneklilik, ¢cokelme hizi azalir ve tuz tutma

orani artar.

Coktiirticii

Membran iiretimi islemlerinden c¢oktiiricii isleminde polimer-¢oziicli sistemi

buharlagma iglemi ile ¢oziicii kaybettigi zaman polimerlesme artar ve jellesme olur.
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Bu sekilde gozenekli polimer filmleri elde edilir. Gozenekli yapilar ise coktiiriicii

veya c¢oktiiriicti karisimi, dokiim ¢ozeltisine eklendiginde olusur.

Coziici

Membran hazirlama isleminde ¢oziicli se¢ciminde bir fikir vermek iizere ¢oziiniirliik
parametrelerinden yararlanilir. Bir polimer icin en 1iyi ¢Oziicli, cOziiniirlik
parametresi kendine en yakin olanidir. Eger coziicii karisitmi kullanilmak istenirse
karisim i¢in ¢Oziiniirliikk parametresi hesaplanir ve elde edilen degerin polimerin kine
en yakin olmasi istenir. Membran olusumu islemi bir ¢cok parametrelerden etkilendigi

icin ¢oziiniirliik parametresi daha ¢ok polimer-¢oziicii uyumu konusunda fikir verir.

Cokelme hizi
Membran yapisinin olusumu sirasinda yiiksek cokelme hizlar1 daima parmaksi
yapida sonuglanir. Diisiik ¢okelme hizlar siingersi yapilarda asimetrik membranlari

meydana getirir.

Polimer ¢coziicu-coktiiriicii karisimi

Coziicii ve ¢oktiiriici hem karisimdaki polimerlerin aktiflik katsayilarint hem de
cokme katilasma noktasindaki polimerin derisimini belirler. Fakat polimer coziicii-
coktiiriicii icin aktiflik katsayisi degerlerini aktifliklerin bilesimine bagimsizligin
elde etmek giictir. Bununla beraber polimer c¢oziicii etkilesimi c¢oziiciiliik
parametrelerinin karistirilmasiyla tahminen ifade edilebilir. Aym polimer i¢in farkli
coziicii ve ¢oktiiriiciiler kullanarak degisik gozenek yapilarina sahip membranlar elde

edilebilir.
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Sicaklik
Coktiirme islemi sirasinda sicaklik, ¢oktiiriicli girisi ve ¢Oziiciiniin ¢oktiiriiciiden
ayrilma hizim etkileyen bir etkindir. Gozenek biiyiikliikleri ve sayis1 da boylelikle

degistirilmis olur. Bu nedenle islem sirasinda sicaklik sabit tutulmalidir.

Buharlasma siiresi

Coziicli karisimi uguculuk sirasina gore dokiim filminden buharlasarak uzaklasir.
Buharlagma sirasinda yiizeyde polimer derisimi artar. Ortamda ¢oktiiriicii olmadigt
zaman buharlastirma yoluyla jellesme olur ve gozeneksiz polimer filmler elde edilir.

Buharlagma siiresi deneylerle belirlenir.

Plastiklestirici

Bir polimer materyalin yapisal diizenlemesi i¢in kati veya sivi haldeki bazi katki
maddeleri kullanilabilir. Plastiklestirici denilen bu maddeler membranlarin
dayanikliliklarini, esnekliklerini, iyi islenebilme gibi mekanik 6zelliklerini degistirir.
Kiiciik miktarda plastiklestirici kullaniminin ger¢ekte mekanik dayamikliligi artirdig

bulunmustur.

2.2.4 Membran karakterizasyonu

Membranlarin birbirleriyle karsilastirilabilmeleri ve verilen bir ¢6ziinene gosterecegi
tutma davranisini belirlemeye yarayacak bazi parametrelere ihtiyag vardir. Bu

parametreler asagidaki gibi siralanabilir.

1) Gegirgenlik

2) Tuz tutma

3) Su absorpsiyonu

4) Gozenek biiyiikliigii dagilimi
5) Mekanik ozellikler



33

Gegirgenlik

Membranlarin gecirgenlikleri ayirma teknigine gore farklilik gosterir. Coziicii ve
belli biiyiikliikteki ¢oziinen tiirler, basing farki altinda membranlardan gecirilirler.
Proseslerde tutulan parcaciklar kiicik makromolekiillerden (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 diisiiniilebilir. Coziicli ve ¢oOzilinen gegisi i¢in ayr1 ayrit inceleme yapmak

yararlidir. Membranlarin sivi gecirgenligi siiriicii kuvvetlerle orantilidir.

Membranlarin organik ¢oziiciilere dayanikli olmalarinin elde edilmesi ile susuz

ortamlarda calismak miimkiindiir.

[la¢ saliminda, membran materyalinden ilacin gegirgenligi Crank [54] tarafindan 6ne

siiriilen esitlikle bulunabilir.

[lacin saliminda kararli halde madde transferi;

AD 2
M, = Cof oL 2.3)
L 6D

esitligi ile verilir.

M= t zamaninda aktarilan madde miktar1 (g)
Co= Besleme tarafindaki ila¢ derisimi (mol/cm3)
D= Difiizyon sabiti (cm*/s)

A= Membran alan1 (sz)

L= Membran kalinlig1 (cm)

M
Q, = 7‘ ile tammmlanirsa Es.2.3;
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DC ?
Q,= s 0 (t —;—DJ seklini alir. (2.4)

Eger Q, nin t'ye kars1 grafigi alinirsa, Q, ekseninin ekstrapolasyonla kesim

noktasinda okunan deger (L¥/6D) ifadesini de icerir ; bu deger lag time olarak

tanimlanir.
Gegirgenlik sabiti [55] difiizyon sabitine baghdir ve,

P=K-D seklinde ifade edilir. 2.5)
Burada K dagilma sabiti olup,

K=—0=—1 2.6)

Cp ve C} besleme, iiriin tarafinin derigimleridir.

Co= Baslangic derisimi
Es. 2.5 ve Es.2.6, Es. 2.4’de yerine konulursa;

P 3 CD 2
Q,= - 0 (t_é_Dj halini alir. (2.7)

Q,’nin t'ye karsi grafigi ¢izildiginde egim P-C{/L degerine esit olur ve bu

esitlikten P(cm?/s) gecirgenlik sabiti bulunur.

Tuz tutma orani

Basingla calisan membran sistemlerinde bir ¢oziinenin gézlemlenen tuz tutma orani

katsayis1 “R” olarak tanimlanir.
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Rzl_izw’ 2.8)
CO C()

C

-~ = 2.9

C. Q (2.9)

R= Tuz tutma katsayisi
C= Son konsantrasyon
Co= Baslangi¢ konsantrasyonu

Q= Eleme katsayis1

Membran iiretiminde ¢Oziinen gecisi i¢in bir iist molekiil agirligt sinirt bulunur. Bu
kabaca bir deger olup % 5-10 oraninda esneklige sahiptir. Membranin cesitli
coziinenlere kars1 gosterdigi gecirgenlik genellikle saflastirilmis proteinlerle
belirlenir. Tutmanin %95 oldugu siir ‘“nominal gecirgenlik simir1”  olarak

adlandirilir.

Membranlar gozenek boyutlar1 agisindan bir dagilim gosterdikleri icin kesin bir
gecirgenlik sinirt elde etmek zordur. Ayni zamanda ¢6ziinen gecisi, molekiil agirligi
kadar sekline de baghdir. ince uzun bir molekiil kiiciik kapiler bir gozenekten dik
olarak gecebilir. Ayrica akis hizi, basing, ¢oziinen membran etkilesimlerinin de bu

sinir1 belirlemede etkili olduklart goriilmiistiir.

Membranlarla ayirma uygulamalarinda tutulan maddeler yilizeyde birikme
egilimindedirler. Bu egilim gozeneklerin tikanmasina ve membranin bozunma
stirecinin hizlanmasina yol acar. Derisim polarligi denilen bu olayin en 6nemli
sonucu baslangictaki bir artisa karsilik membranin gecirgenliginde yeterli artisin
gozlenmeyisidir. Derisim polarligi, geri yikama, karistirma, membran yiizeyine

paralel akis, kiiciik derisimlerde calisma gibi 6nlemlerle giderilebilir.
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Su absorpsiyonu

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

Membranda su absorpsiyonu, Hw; Es. 2.10 ile verilir.

— %100 (2.10)
W

o
Il

Esitlikteki;
Hw= Membranin icerdigi % su miktar1
W= Kuru membranin kiitlesi

W= Islak membranin kiitlesidir.

GoOzenek biiyiikliigii dagilim

Bir membranin yiizeyindeki gozenek biiytikliigii dagilimimin degerlendirilmesi bir
cok arastirmaya konu olmaktadir. Degisik teknikler arasinda en ¢ok kullanilanlardan
biri olarak tarama elektron mikroskobundan yararlanmaktir. Bu mikroskopla alinan

yiizey fotograflarindaki gozenekler dogrudan sayilabilir.

Mekanik ozellikler

Membranlarla genellikle basing altinda c¢alisildigindan,membranlarin belli mekanik
ozelliklere sahip olmalar1 gerekir. Sistemin iizerine uygulanan siiriicii kuvvetlerle
uzun siireli diren¢ gosterecek bir membran bilesimi hazirlamak i¢in uygun polimer

coOziicli-¢oktiiriicti derisimi secilir.

Membranlarin mekanik 6zelikleri cesitli yonlerde oOlciildiigiinde degismiyorsa
izotropik membranlar olarak adlandirilir. Anizotropik membranlarda {iretim

yontemine bagli olarak mekanik 6zellikler degisir.
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2.2.5. Membranlarla ayirma yontemleri

Membran ayirma yontemleri gaz, buhar ve sivilar1 igceren bir ¢ok alanda
kullanilmaktadir. Diisiik enerji ihtiyaclarindan dolay1 énemli bir avantaja sahiptirler.
Birgok endiistriyel proseste uygulanan bu yoOntemlerin fiziksel ya da kimyasal
temellere dayali spesifik Ozellikleri vardir. Yaygin olarak kullanilan membran
prosesleri; ters osmoz, ultrafiltrasyon, mikrofiltrasyon, gaz gecisi, pervaporasyon,
diyaliz, elektrodiyaliz seklinde siralanabilir. Cizelge 2.2’de membran proseslerinin

calisma prensipleri, kullanilan membran tipi ve uygulama alanlar1 verilmektedir.

Mikrofiltrasyon; siiriicii kuvvetin basing farki oldugu en eski filtrasyon yontemidir.

Tuttugu partikiil boyutu ile ultrafiltrasyon ve ters ozmozdan ayirt edilebilmektedir.

Ters ozmoz; hidrostatik basing farki altinda yar1 gegirgen bir membran iizerinde
buluna derisik ¢ozeltinin ozmotik akisin tersi yoniinde bir akis saglanarak ¢ozeltinin

saflastirildigl bir membran yontemidir.

Ultrafiltrasyon; hidrostatik basing farki ile calisan sivi-sivi sistemlerde kiiciik
molekiil agirlikli molekiiller ile biiyiik molekiil agirlikli olanlar1 ayirmakta kullanilan

bir membran ayirma teknigidir.

Gaz ayrimi; basing farkiyla calisan bir membran ayirma yontemidir. Gazlarin

ayrilmasi bir absorpsiyon olayidir.

Pervaporizasyon; membranin bir tarafina konulan sivi karistminin membranlardan

gecen kismin buhar fazina alinmasi ile ayirmanin yapildigi bir ayirma teknigidir.

Elektrodializ; iyon degistirici membranlarin bir elektriksel potansiyel farki ile

calistigi, yiiklii taneciklerin ortamdan uzaklastirilmasinda kullanildig: bir yontemdir.

Dializ;degisim farkina ve difiizyon esaslarina gore ayirmanin yapildigi bir

yontemdir.
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Cizelge 2.2. Membran proseslerinin ¢alisma prensipleri ve uygulama alanlari

Ayirma Membran Siiriici Ayirma
. Uygulama Alani
Islemi Tipi Kuvvet Yontemi
Gozenek capi
ve
Simetrik
Hidrostatik absorpsiyondan | Steril filtrasyon,
Mikrofiltrasyon | mikrog6zenekli _
basing farki kaynalanan temizleme
memranlar
eleme
mekanizmasi
Asimetrik Makromolekiiler
Hidrostatik Eleme
Ultrafiltrasyon | mikrogdzenekli cozeltilerin
basing farki mekanizmasi
membranlar ayrilmast
Tuzlarin ve
Asimetrik deri Cozelti- cozeltilerdeki
Hidrostatik
Ters Ozmoz tipi difiizyon mikro
basing farki
membranlar mekanizmasi coziinenlerin
ayrilmasi
Tuz ve mikro
Simetrik, ¢Oziinenlerin
o mikrogozenekli o . makro
Dializ Derisim farki Difiizyon
membranlar molekiiler
cOzeltiden
ayrilmasi
Parcaciklarin .
Katyonik ve Iyonik
Elektriksel elektriksel
Elektrodializ anyonik cozeltilerin
potansiyel farki yiikii ve
membranlar ayrimi
biiyiikliigii
Homojen veya Gaz
Hidrostatik Coziiniirliik
Gaz Ayrimu gozenekli karigimlarinin
basing farki difiizyon
membranlar ayrilmasi
Gozeneksiz Cozelti- Organik
Hidrostatik
Pervaporasyon homojen difiizyon cozeltilerin
basing farki
membranlar mekanizmasi dehidrayonu
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2.3. Difiizyonun Temelleri

Kontrollii serbestlesme sistemlerinde se¢ilen materyal belirli bir ila¢ veya biyoetkin
madde icin istenen serbestlesme hizini verebilecek ozellige sahip olmalidir. Bu
nedenle polimerlerde difiizyon olayi, ilag ve transfer mekanizmasinin anlagilmasi
kontrollii serbestlesmenin analizi acgisindan ©nem tasir. Genel olarak aktarim
mekanizmasi etkin maddenin serbestlesme tiiriinii belirler. Ayrica etkin maddenin
boyutu ve polimer yapisi da difiizyon katsayisini ve dolayisiyla serbestlesme hizini
etkiler. Kontrollii serbestlesme sistemlerinde ila¢ transferi genellikle molekiiler

difiizyon ve bazi durumlarda da konveksiyon yoluyla gerceklesir.

[lacin molekiiler difiizyonu, molekiil biiyiikliigii, polaritesi, polimer fazindaki

coziiniirliigli ve polimerin yapisi ile yakindan ilgilidir.

Genellikle ilag dagitim sistemlerinde kullanilan polimer ince polimer filmler veya
mikroskobik giézenekler iceren veya icermeyen c¢esitli formlarda membran sistemleri
seklindedir. Aktarim analizi agisindan polimer film ve membranlar ii¢ grupta

incelenir.

1. Makrogozenekli filmler ve membranlar: Bu sistemler genellikle ortalama caplari
0,1 pm ile 1,0 pm civarinda olan biiyiik gdzeneklere sahiptir. Gozenek icerisindeki
yol dolambacl ve diizensizdir. Polimerin morfolojik 6zellikleri ila¢ serbestlesmesi
acisindan fazla onemli degildir ve genellikle gézeneklerin biiyiikliigli ve dagilimi ile

gozenek sebekesinin biikiimliiliigii ilag difiizyonunu etkiler.

2. Mikrogozenekli filmler ve membranlar: Bu sistemler genellikle 100 A° ile 500 A°
arasinda degisen bazi1 durumlarda 1 p’a kadar c¢ikabilen daha biiylik gézenekler igerir.

Burada da gozenek yapisi ilag gecirgenligini etkileyen temel parametredir.

3) Gozeneksiz filmler ve membranlar: Gozeneksiz polimer filmlerde digerlerinden
farkli olarak bir gozenek yapisi tanimlanamaz. Ilacin serbestlesmesi makro

molekiiler zincirler arasindaki, genellikle 10-100 A° biiyiikliigiindeki bosluklardan
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olusan oOrgii aciklig: tizerinden gergeklesir. Polimer yapis1 ve morfolojisi belirli bir
serbestlesme hizinin elde edilmesi agisindan 6nem tasir. Bu membranlar polimer

liflerden veya elastomerlerden hazirlanabilir.

2.3.1. Makrogozenekli ve mikrogozenekli polimerlerden difiizyon ve gecirgenlik

Gozenekli polimerlerde ilag gecirgenligi gozenek yapist ve difiizyon yolunun
biikiimliiliigii yakindan ilgilidir. Ozellikle makrogozenekli membranlar igin polimer
yapist ilag transferinde fazla etkili degildir; ancak polimer ile ila¢ arasinda kuvvetli

etkilesimlerin varliginda 6nem kazanir.

Gozenekli sistemlerde ilag transferi, ila¢g molekiillerinin gézenekleri dolduran sivi faz

icerisinden difiizyonu seklinde gerceklesir. Gozenekli yapinin varligl ve yapist ilag

ve difiizyonu engelleyen olaylara neden olur.

Gozenekli membranlardan diftizyon Es. 2.11 ve Es. 2.12°de verildigi gibi, genel

olarak, Fick Yasasi ile tanimlanabilir.

J =-Dg(dc/dx) (2.11)
(dc/dt)=-D,(9%c/9x?) (2.12)
Burada;

Dy : Etkin difiizyon katsayis1 (cmz/s)

c: Tlac konsantrasyonu (mol/cm’ veya g/cm3)
J: Tlag akisi (mol/cm’.s veya g/ cm’.s)

x: Gecis mesafesi

t: Difiizyon siiresi
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2.3.2. Gozeneksiz membranlarda difiizyon

Polimerlerden ilaclarin gecisi tasiyicinin makromolekiiler zincirleri arasindaki
bosluklardan molekiiler difiizyonla olur [56]. Capraz bagli polimerlerde bu bosluk
sebekenin Orgii acikligina esdegerdir. Capraz baglh olmayan polimerlerde bosluklar
birbirinin i¢ine girmis makromolekiil zincirleri tarafindan olusturulur. Yar1 kristalin
polimerlerde, kristalin boliimler fiziksel ¢apraz baglar gibi davranirlar ve bunlar i¢in

orgii acikligr tanimlanir.

Bu tiir membran ve polimer filmlerden ilag¢ difiizyonu Fick Yasas1 asagidaki iki sekli

ile ifade edilebilir.

] =—Dm[£j (2.13)

d 09’
322

Burada; D, Polimer tasiyicinin molekiiler 6zelliklerine bagli olan, polimer
membranlarda ila¢g diflizyon katsayisitm = gosterir.  Bu  parametre ilacin

konsantrasyonuna ve sicakliga da baglhdir.
2.4. Kontrollii Ila¢ Serbestlesme Sistemlerinde Kullamlan Polimerler
2.4.1. Aramlan ozellikler

Kontrollii ilag serbestlestirme sistemlerde hem tasiyici olarak hem de sistemden
serbestlesme hizini kontrol etmek iizere en yaygin kullanilan materyaller dogal ve
sentetik polimerlerdir. Viicudun dis ylizeyinden uygulanan bazi 6rnekler disinda,
polimer bazli kontrollii ila¢ serbestlestiren sistemlerin bir¢cogu viicut icine

yerlestirilerek kullanilir. Bu nedenle bu sistemlerde yer alan polimerler basta
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biyolojik ¢evreyle uyum olmak iizere cesitli 6zelliklere sahip olmalidir. Aranilan
ozellikler, polimerin yapisindan (kimyasal ve mekanik kosullar) veya kullanilacaklar
fizyolojik ortamdan (biyolojik kosullar) kaynaklanir.Istenilen biyolojik 6zellikler ilag
tastyict sistemin uygulama yerine gore degisir. Genel olarak aranilan biyolojik
ozellikler; polimerin biyolojik c¢evreyle iyi uyusmasi, dokuyla temas ettiginde
iltthaba yol a¢gmamasi, kanserojen veya teratojen etki gOstermemesi ve toksik

olmamasidir [57].

Toksitite sorunu genellikle polimerin iiretimi ve islenmesi sirasinda kullanilan
(katalizorler, emiilsifiyan maddeler, stabilizorler, vb. gibi) veya yapiya katilan
(plastiklestiriciler ve diger katki maddeleri) maddeler, ¢evreden karisan kirlilikler ve
yapida polimerlesmeden kalan monomerden kaynaklanir. Bir polimerizasyon
reaksiyonundan arta kalan monomerin, bazi Orneklerde milyonda bir diizeyde
bulunmasi dahi toksik etki yaratacagi not edilmelidir. Biyolojik cevrede kullanilan
polimerlerin, oldukca saf iiriin elde edilen y1gin polimerizasyon teknigiyle iiretilmesi
tercih edilmelidir. Cozelti, siispansiyon ve emiilsiyon polimerizasyon tekniginde,
polimerizasyonun basarilmas1 icin gerekli katki maddeleri nedeniyle kirlilik daha
fazla olacaktir. Plazma polimerizasyonu ile ¢ok saf polimerler iiretilebilir. Polimer
hazirlanmasinda UV, elektron veya (y) 1sinlarinin uyardigi polimerizasyon ve ¢apraz

baglama teknikleri uygulanarak kirlilikten 6nemli 6l¢iide kacinilabilir.

Viicutta asman tiirden polimerlerin kullanildigi sistemlerde parcalanma iiriinlerinin
biyolojik ¢evrede olumsuz etkilere yol agmayacak maddeler olmasi gerekir.Uygun
bir ila¢ tasiyict sistem hazirlamak icin polimerin fiziksel ve mekanik 6zelikleri de
g6z oniinde tutulmalidir. ilac serbestlestiren sistemlerdeki hatalar cogu kez yapinin
mekanik zayifligindan kaynaklanir. Dikkate alinmasi gereken degiskenler sistemin
geometrik sekli, elastik o©zellikleri, sisme derecesi, durgun ve hareket halinde
uygulanan ¢ekme, sikistirma ve kayma gerilimlerine kars1 direnci, yirtilma 6zelligi
ve yorulmaya direnclidir. Biyolojik ¢evrede sicaklik degisimleri az oldugundan 1s1l
parcalanmanin 6nemi fazla degildir. Oysa mekanik pargalanma ve ortamin neden

oldugu yaslanma dikkate alinmalidir. Viicutta asinan sistemlerde kullanilanlarin
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disindaki polimerlerin fiziksel, kimyasal ve mekanik 6zellikleri biyolojik ¢evre etkisi

ile degismemelidir.

2.4.2 ilac difiizyon mekanizmasimin belirlenmesi

Standart ila¢ serbestlestirme deneyleri su, tuzlu su veya tamponlanmis sulu ¢oziinme
ortamlarinda gerceklestirilir. Serbestlesme ortaminda ¢ok iyi karistirma saglanmasi
on kosuldur. Ciinkii serbestlesme hizin1 veren ifadeler, Fick difiizyon denkleminin
coziinme ortaminda, tasiyict ortam ara yiizeyinde ila¢ konsantrasyonunun sifir veya

sabit varsayildigr modellerin ¢6ziimii ile elde edilir.

Yeni ve modifiye kontrollii ilag-serbestlestirme uygulamalar1 i¢in yeni ve modifiye
polimer tasiyicilarin gelistirilmesinde polimerden difiizyon bi¢imlerinin ayrintili
olarak incelenmesi gerekir. Bunun i¢in ilag difiizyon katsayisinin bulunmasi ve
difiizyon mekanizmalarinin arastirilmas1 gerekir. Ila¢ difiizyon katsayisimin tayini
icin polimerlerde etkin madde difiizyonunu bulunmasinda kullanilan, siirekli akis,
sabit hacim, integral gecirgenlik, diferansiyel gecirgenlik ve zaman gecikmesi gibi
standart teknikler uygulanir. Difiizyon mekanizmasinin Fick Kanununa uyup
uymadiginin belirlenebilmesi i¢in polimer i¢inde ila¢ konsantrasyon profilinin
zamanla degismesinin dikkatle izlenmesi gerekir. Bu amacgla uygulanan deneysel
tekniklerin en basarililarindan biri de radyoaktif olarak isaretlenmis ilacin
kullanilmasidir [58]. Burada, polimer matriksten belli zaman araliklariyla kesilen
ince dilimlerde radyoaktivite dl¢iilerek, konsantrasyon dagilimi bulunur ve difiizyon

mekanizmasi analiz edilir.
2.4.3. Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerler
Polimerler, en basit tanimi ile cok sayida aymi veya farkli atomlarin kimyasal

baglarla, az veya ¢ok diizenli bir bicimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli, baska

bir ifade ile yiiksek molekiil agirlikli bilesiklerdir.
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Eger polimer zinciri iizerinde dizili atomlarin hepsi aym tiirden ise bu polimerler
“homozincir”, farkli atomlar ise ‘“heterozincir” polimerler olarak adlandirilirlar.
Polimerler, tek bir monomer biriminin tekrarlanmasi ile olusuyorsa “homopolimer” ,

iki monomerin karisimindan olusuyorsa “kopolimer” olarak tanimlanir.

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerlerin seciminde, kullanilis yolu,
etkin maddenin cinsi, dozu ve salim siiresi dikkate alinir. Oncelikle kullanilis yolu
degerlendirilir. Etkin maddeler degisik yollarla viicuda verilirler. Oral, nazal, bukal,

okiiler, rektal ve vajinal yollar disinda enjeksiyon ve transdermal yollar kullanilir.

Kontrollii salim sistemlerinde kullanilan polimerler biyoparcalanabilenler ve

biyoparcalanmayanlar olarak baslica iki grup altinda incelenebilir.

Biyoparcalanan polimerler

Biyopargalanan polimerler suda coziinmezler fakat biyolojik sivilarla temas edince
kimyasal ve fiziksel degisime ugrarlar. Biyolojik parcalanmada ozellikle yi1gin
parcalanmada iki agama vardir. Birinci asama, molekiiler baglarin rasgele kopmasidir
ve bunun sonucunda degisen molekiil agirligi, polimerin mekanik ozelliklerinde ve
morfolojisinde degismelere neden olur ama kiitle kayb1 olmaz [59]. Ikinci asama,
zincir kopmasi yam sira Olgiilebilir kiitle kaybidir. Bu asamada polimerin molekiil
agirhigr iyice azalir ve yapidan koparak ¢oziinen en kiiciik birimler olan oligomerler
olusur. Bu oligomerler en yakin dokuya difiize olacaklarindan biyolojik olarak

uyumlu olmalari istenir.

Poli(laktik asit) (PLA) ve Poli(glikolik asit) (PGA): Poliester grubunun en 6nemli
ornekleri PLA ve PGA ve bunlarin kopolimerleridir. PGA yaklasik 20 yildir absorbe

edilebilen cerrahi iplik olarak kullanilmaktadir.

Poli(-e-kaprolakton) (PCL): PCL ilag¢ tasityan polimer olarak ilk in vivo incelenen
polimerlerden biridir. PCL biyolojik olarak gecimli ve yavas parcalanan kismen

kristal yap1, yiiksek molekiil agirlikli ve olduk¢a hidrofobik bir polimerdir.
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Poli(ortoester) (POE): POE’ler biyolojik olarak asinabilen hidrofobik polimerlerdir

ve belli sartlarda yiizeyden heterojen aginmaya ugrarlar.

Poliamidler: Viicutta enzimatik olarak parcalanabilirler. Dogal poliamitlerden

jelatin, kollajen kontrollii salim sistemlerinde basar1 ile uygulanmastir.
Dekstran: Dekstran bir polisakkarittir. Viicutta parcalanan dekstran yapiya PEG
baglanarak (PEG-Dex) hazirlanmis ve bu polimerik yapidan insiilin salimi yiizey

asinma ile gergeklestirilmistir [60].

Kitozan: Kitozan bir polisakkarittir. Kitozan ve suda c¢oziinen tiirevi hidroksipropil

kitosan toksik olmayan ve viicutta enzimatik olarak parcalanabilen bir polimerdir.

Biyoparcalanmavyan polimerler

Biyopar¢alanmayan polimerler biyolojik ortamlarda parcalanmazlar. Bu polimerler
hidrofilik veya hidrofobik yapida olurlar. Hidrofilik polimerler hidrojeller olarak
adlandirilirlar, suda ¢6ziinmez ama suda siserler. Hidrofobik polimerler suda

¢Oziinmez ve sismezler.

Hidrofil (hidrojel) polimerler

Hidrojeller ii¢ boyutlu, cok miktarda su veya biyolojik siv1 tutabilen hidrofil polimer

yapilardir [61].

Poli(2-hidroksi etil metakrilat)(PHEMA): Hidrojellerin ilk biyomedikal uygulamasi
1950 yilinda yumusak kontakt lens yapiminda PHEMA ’nin kullanilmasi ile baslar.

Poli(vinil alkol) (PVA): PVA, toksik olmayan, hidrofilik, mukozaya yapisabilen
onemli bir polimerdir. Polipeptit etkin maddelerin tasiyicist ve kontrollii salimi icin

PHEMA ve PV A kopolimerleri kullanilmaktadir.
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Poli(etilen oksit) (PEO) ve poli(etilen glikol) (PEG): PEO ve PEG hidrojelleri son
yillarda kontrolli salim sistemlerinde ¢ok ©Onem kazanmistir. PEG’ler suda
cOziinebilen, toksik olmayan, immiinojenik olmayan ve biyoadezif polimerlerle

birlikte kullanildiginda adezif 6zelligi artiran hidrojel polimerdir.

Poli(akrilik asit) (PAA): PAA veya Carbopol, akrilik asitten olusmus bir polimerdir.
Mukozaya yapisma Ozelligi vardir dolayisiyla capraz bagli mukozaya yapisan

polimerlerin tiretilmesinde kullanilir.

Hidrofob polimerler

Viicutta asinmayan bu polimerler suda ¢oziinmez ve sismezler. Hidrofob polimerler
genellikle capraz bag tasimayan matriksler veya membranlar seklinde kullanilir.
Bunlar toz halindeki polimerlerin sikilastirilmasi ile veya toksik olmayan bir ¢oziicii
icinde ¢oziiliip sonra bu ¢oziiciiniin buharlastirilmasi ile hazirlanir. Bu gruba bagslica

ornekler, slikonlar ve poli (etilen vinil asetat) kopolimeleridir.

2.5. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

2.5.1. Poli(vinil alkol) (PVA)

Poli(vinil alkol); hidrokarbon coziiciilere olduk¢a dayanikli olan film, tiip ve lif
olarak sekillendirilebilen, beyazimsi sert bir polimerdir. Zincirinde hidrofilik gruplar
bulundugu i¢in suyun ve sulu ¢ozeltilerin etkisi biiyliktiir. Bu yiizden PVA suda
coziinebilen bir polimerdir. Su ile karigsmayan ¢oziiciilere de dikkate deger bir sekilde

direnclidir.

Hidrokarbon ¢oziiciilerden ve yaglardan etkilenmez. PVA cozeltileri non-Newtonian

sivilardir.
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Biitiin organik tuzlar, bilhassa siilfat ve fosfatlar PVA ¢ozeltilerinde ¢oktiiriicii olarak
rol alirlar. Metal tuzlar; hidroksil gruplart arasindaki molekiil ici ve molekiiller arasi

hidrojen baglarini artirarak yada azaltarak goriiniir bir sekilde ¢oziiniirliigii etkilerler.

-

wme—}- CH—CH
on

Poli(vinil alkol)’tin kimyasal yapis1

PVA ’nin viicuda alinmasinin etkileri F.D.A. tarafindan (U.S. Food Drug
Administration) heniiz tam aydinlatilmamis olmasina ragmen fazla toksik bir madde
olmadig1 goriilmektedir [62]. Fareler iizerindeki beslenme caligmalarinda, diisiik
molekiil agirlikli PVA "nin yiiksek molekiil agirlikli PVA ‘dan daha fazla karaciger
ve bobrekler tarafindan absorblandigi ortaya c¢ikmistir. Kozmetiklerde
bakterogostatik ajan olarak ve haricen wuygulanan ilaglarin bilesiminde

kullanilmaktadir.

Poli(vinilalkol)’'un kullanmim alanlari: PVA liflerinin nem absorblamasi fazla
oldugundan tekstil endiistrisinde, molekiil agirlig1 fazla biiyiikk olmayan tiirlerin
polimerizasyon sistemlerinde emilsiiyonlastirict  olarak, sulu yapistiricilarin
bilesiminde, vinil asetallerin iiretiminde, televizyon tiiplerinde fosforesans
pigmenterin ve boyalarin baglayicisi olarak ve polarizlenme merceklerinde

kullanilmast PVA ‘nin baslica uygulama alanlarindandir [62].

PVA filmlerinin su buhari ve nem gecirebilme ozellikleri hakkinda caligmalar
yapilmaktadir. Bu bilgiler, gida alnindaki ilging katkilarina ilave olarak, yapay
bobrek diyaliz zarlarinin daha da gelistirilmesine yardimci olmaktadir. PVA ‘nin en
cok iretildigi yer olan Japonya’da, baslica sentetik lif ve filmlerinin imalinde
baslangi¢ maddesi olarak kullanilir. Bir homopolimer veya kopolimer olarak sosis ve

sucuk bagirsaklarinin hazirlanmasinda kullanilir [62].
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2.5.2. Akrilamid (AAm)

Renksiz ve kokusuz kristallerden olusan akrilamid (AAm) su, alkol ve aseton

icerisinde ¢oziilebilir. Erime noktasi1 84,5 °C’dedir.

CH2: ?H
C=0

|
NH,

Akrilamid’in kimyasal yapisi

AAm oda sicakliginda kararli olup erimis haldeyken siddetle polimerlesebilir. AAm

akrilo nitrilin siilfiirik asitle reaksiyonundan elde edilir.

Akrilamid’in kullanmim alanlari: Banyo iiretiminde, yapistiricilarda, kagit ve tekstil
sanayinde, atik aritma islemlerinde, cevher islemede, cesitli reaksiyonlarda capraz
baglayici olarak kullanilir. Cesitli polimerlerin modifikasyonlarinda as1 kopolimer
olarak kullanilmaktadir [63,64 ]. Ayrica kontrollii ila¢ salim sistemlerinde ¢ok genis

bir uygulama alanina sahiptir [32].
2.5.3. itakonik Asit (IA)

Beyaz, kokusuz kristalin bir madde olan itakonik asit (IA), 167 °C erimekte olup, su,
alkol ve asetonda rahathikla c¢oziilir. Kif ya da cesitli karbonhidratlarin

fermantasyonundan elde edilir.
CH2:$ —COOH
CH,

|
COOH

Itakonik asit’in kimyasal yapisi
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Ttakonik asit’in kullamim alanlar: Cesitli kopolimerlesme tepkimelerinde, recine
eldesinde kullanilir. Plastiklestirici ve yag iiretiminde katki maddesi olarak da
uygulama alanina sahiptir. Ayrica ila¢ salim sistemlerinde de denenmektedir [33,34].

2.5.4. Salisilik asit (SA)

OH
COOH

Salisilik asiti’in kimyasal yapisi

Kapali formiilii: C;H¢O5 (2-Hidroksibenzoik asit, o-Hidroksibenzoik asit)

Molekiil agirligi: 138,12 g/mol

Goriiniim: Beyaz kristalize bir toz ya da igne sekilli ince kiigiik kristaller halinde
bulunmaktadir. Sentetik formu kokusuzdur; ancak dogal metil salisilattan

hazirlanirsa nane benzeri kokuda ve hafif sar1 renkli olabilmektedir.

Coziiniirliik: 1 gram salisilik asit 460 mL suda, 15 mL kaynar suda, 2,7 mL alkolde,

3 mL asetonda,42 mL kloroformda, 3 mL eterde ¢coziinmektedir.

pH: Doymus c¢ozeltisinin pH’1 2,4 tiir.

Erime noktasi: 158-161 °C arasinda bulunmaktadir.

Farmokolojik ozellikleri: Giiclii keratolik(kavlatici) etkisi nedeniyle kullanilan
salisilik asit etkisini hiicre i¢i matriksini ¢ozerek keratolik bolgeleri yumusatmak

suretiyle ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, bakteriostatik ve fungusid 6zelligi de vardir.

Yine melasma tedavisinde ve giinesten koruyucu iiriinlerde kullanimina iliskin
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calismalar mevcuttur [65]. Transdermal yama, merhem, jel, ¢cozelti, krem ve flaster

sekillerinde nasir preparatlarinda kullanilmaktadir.

Bir bagka calismada ise salisilik asitin %30’luk alkollii ¢ozeltisi akne tedavisinde

kullanilmis ve etkin bir soyma ajan1 oldugu sonucuna varilmistir [66].

Topik uygulamadan sonra salisilik asit deriden kolayca emilir. Sistemik absorpsiyona
engel olmak icin genis viicut bolgelerinde yiiksek konsantrasyonda salisilik asit

kullanilmamali ve tedavi uzun siireli uygulanmamalidir.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deneylerde kullanilan aletler ve diizenekler

Difiizyon hiicresi

Calismada Sekil 3.1 de verilen Franz Difiizyon hiicresi kullanilmastir.
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Sekil 3.1. Difiizyon hiicresi



52

Termostathh magnetik karistirici

Calismada ila¢ aktariminin belli bir sicaklik ve karistirma hizinda yapilabilmesi icin

termostath karistiric: kullanilmastir.

Etiv

Calismada kullanilan membranlarin kurutulmasi ve 1si1l isleme uygulanmasi icin

Memmert marka UM 400 model etiiv kullanilmastir.

UV spektrofotometresi

Calismada kullanilan membranlardan salinan madde miktarini tayin etmek amaciyla

Unicam UV2- 100 UV- VIS model UV Spektrofotometresi kullanilmistir.

UV polimerlesme cihazi

PVA-asi-AAm polimeri Helios italquartz (GR.E. 125 W) marka UV polimerlesme

cihazi ile yapilmustir.

FTIR spektrofotometresi

Calismada kullanilan membranlarin ve salisilik asitin Infrared Spektrasi, Mattson

1000 model FTIR Spektrofotometresi kullanilarak elde edilmistir.

Taramali elektron mikroskobu

Membranlar vakum altinda altin ile kaplandiktan sonra Jeol JSM-6060LV
(G.U.F.E.F.) taramali elektron mikroskobu kullanilarak elde edilmistir.
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Mikrometre

Membran kalinliklarimin belirlenmesinde Aldrich firmasina ait mikrometre

kullanilmastar.

Ayrica bu temel cihazlarin yaninda asagidaki su cihazlarda kullanilmigtir.
» Magnetik karistirici (Chiltern)

» Analitik terazi (Precisa XB 220A)

» pH metre (Hana pH 211 Microprocessor pH Meter)

3.1.2. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Poli (vinil alkol)

Merck firmasina ait 72,000 g/mol molekiil agirlikli PVA membran hazirlama ve

izerine agilama yapilacak materyal olarak kullanildi.

[takonik Asit

Sigma firmasina ait 130,10 g/mol molekiil agirlikli IA asilama isleminde monomer

olarak kullanildi.

Akrilamid

Merck firmasina ait 71,08 g/mol molekiil agirlikli AAm asilama isleminde monomer

olarak kullanildi.

Benzofenon

Fluka firmasina ait 182,22 g/mol molekiil agirlikli Benzofenon PVA-asi-AAm

polimeri asilama isleminde baslatic1 olarak kullanilmistir.
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Seryum (IV) Amonvyum Nitrat

Aldrich firmasina ait 548,2 g/mol molekiil agirlikli Seryum (IV) amonyum nitrat

PV A-asi-IA polimeri asilama isleminde baslatici olarak kullanilmistir.

Salisilik Asit

Merck firmasina ait 138,12 g/mol molekiil agirlikli Salisilik Asit yapilan gecislerde

kullanilan maddedir.

Aseton

Merck firmasina ait 58,08 g/mol molekiil agirlikli 0,79 kg/L. yogunluklu Aseton

asilama isleminde ¢Oktiiriicii olarak kullanildi.

Metanol

Merck firmasina ait 32,04 g/mol molekiil agirlikli 0,79 kg/L yogunluklu Metanol

asilama isleminde homopolimeri uzaklastirmak i¢in kullanildi.

Nitrik Asit

Reidel firmasina ait 63,01 g/mol molekiil agirhikli 1,4 kg/L yogunluklu Nitrik asit

Seryum (IV) Amonyum Nitrati ¢ozmede kullanildi

Disodyum hidrojenmonofosfat

Fluka firmasina ait 358,14 g/mol molekiil agirlikli Na,HPO42H,O tampon c¢ozelti

hazirlamada kullanildi.
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Sodyum dihidrojenfosfat

Fluka firmasina ait 156,01 g/mol molekiil agirlikli NaH,PO42H,0 tampon c¢ozelti

hazirlamada kullanildi.

Asetik Asit

Reidel firmasina ait 60,05 g/mol molekiil agirlikli 1,05 kg/L yogunluklu Asetik Asit

tampon ¢ozelti hazirlamada kullanildi.

Sodyum Asetat

Analar firmasina ait 136,08g/mol molekiil agirlikli Sodyum Asetat tampon cozelti

hazirlamada kullanildi.
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3.2. Yontem

3.2.1. PVA-g-IA as1 kopolimerinin sentezlenmesi

PVA’'nin % 6’lik ¢ozeltisi hazirlandi, iic boyunlu balona aktarildi. IA monomeri
derisimi 0,5 M olacak sekilde ¢oziildii ve {ic boyunlu balona ilave edildi. Sistem 15
dakika ii¢ boyunlu balonun bir kolu agik, 15 dakika kapali olarak (toplamda 30
dakika) azot atmosferinde karistirildiktan sonra, derisimleri sirasiyla 9,12 x 10° M ve
0,188 M olacak sekilde seryum amonyum nitrat ve nitrik asit ilave edildi. 4 saat siire
ile kopolimerlesme gerceklestirildi [38]. Olusan kopolimer, asir1 asetona dokiilerek
coktiirtildii ve homopolimeri uzaklastirmak amaciyla metanol ile yikandi. 40 °C’de
bir giin siire ile kurutuldu. Polimerlesme sicakligt 60 °C ve 40 °C olarak
degistirilerek farkli as1 yiizdelesinde as1 kopolimerler sentezlendi. Asilama sicakligi
ve as1 verimleri Cizelge 3.1 *de polimerlesme tepkimesi Sekil 3.2” de verildi. PVA-g-

IA as1 kopolimerinin asilama verimi kiitle artisindan Es. 3.1 kullanilarak hesaplandi.

(mA Mg )

mpg

% Asilama Yiizdesi = x100 (3.1)

Esitlikteki ma ve my sirasiyla, agilanmis ve baslangigtaki polimer kiitleleridir.

NW_ECHz CH%M» g Ce+4 ww—ECHz C%—www

Mm—ECHZ—C%—mm + CHF=( —COOH —»ww—ECHz—Cﬂ-ww

(le (|3H2
COOH HOOC—C—CH,—COOH

Sekil 3.2. PVA iizerine IA asilama tepkimesi
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Cizelge 3.1. PVA-g-IA agi-kopolimerlerinin as1 verimleri

Numune Polimerlesme sicakligi (°C) As1 Yiizdesi
Asi-1 40 7,5
As1-2 60 14

Sekil 3.2 deki asilama mekanizmasi incelendiginde, asitlendirilmis Ce(IV) amonyum
nitrat ile poli(vinil alkol) den hidrojen koparilarak radikal olusturuldugu
goriilmektedir. Olusan aktif radikale daha sonra metilen grubundan itakonik asitin

baglanarak ile PVA iizerine asilanmis kopolimer elde edilmistir.

Ek-1’de asilanmis ve asilanmamis PVA’iin FTIR spektrumlar1 goriilmektedir. PVA
da 1715 cm™ deki gerilme , PVA’de %2 hidrolize olmamus vinil asetat grubundaki
C=0 gerilmesinden kaynaklanmaktadir. Asilanmis PVA membranda bu pikin
siddetinin artmasi yapiya itakonik asitin girdigini gostermektedir. 3600-3000 cm™"’de
O-H gerilme bandi, 3000-2850 cm™’de C-H gerilme bandi ve 1150-1000 cm™’de

vinil asetattan gelen C-O gerilme band1 gdzlenmistir [38,67].

Resim 3.1, 3.2 ve 3.3’de PVA, PVA-g-1A (as1-1) ve PVA-g-IA (as1-2) membranlarin
SEM mikrograflart goriilmektedir. Goriintiilerden de anlagilacagi gibi ¢alismamizda
hazirlanan membranlar homojen ve gozeneksiz membranlardir. Asi yiizdelerinin
yiiksek olmamasindan dolayr da SEM mikrografar1 arasinda belirgin bir fark

gbzlenmemistir.
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Resim 3.1. PVA membranin 1500 biiyiitmeli SEM fotografi

METIL

Resim 3.2. PVA-g-IA (as1-1) membranin 1500 biiyiitmeli SEM fotografi
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METL = = EL

Resim 3.3. PVA-g-IA (as1-2) membranin 1500 biiyiitmeli SEM fotografi

3.2.2. PVA-g-AAm as1 kopolimerinin sentezlenmesi

PVA-AAm as1 kopolimeri, %10’luk PVA c¢ozeltisinde, AAm’in UV 1simnlan ile
polimerlesmesiyle hazirlandi. PVA c¢ozeltisi 15 dakika azot atmosferinde
karigtirildiktan sonra igerisine 20 mL saf suda coziilmiis 0,12 mol AAm ilave
edilerek 30 dakika daha azot atmosferinde karistirildi. Bu siire sonunda ¢ozelti
icerisine % 0,1’lik(m/m) benzofenon (photosynthesizer) eklenerek polimerlesme
bagslatildi [68]. Polimerlesme sonunda ¢ozeltiye doygun hidrokinon ¢ozeltisi ilave
edildi. Polimer asetonda ¢oktiiriildii, ¢cokelek vakum da siiziilerek ayrildi ve etiivde
60 °C’de kurutuldu. Polimerlesme sonunda elde edilen poliakrilamidi ayirmak icin
polimer 6nce DMSO’da c¢oziildii, c¢ozelti siiziilerek ¢oziinmeyen poliakrilamid
ayrildi. Elde edilen siiziintii tekrar asetonda c¢oktiiriildii, ¢okelek siiziilerek ayrildi ve
etiivde kurtuldu [37]. Polimerlesme siiresi 6 saatte gerceklestirildi [69]. PVA-g-AAm
kopolimeri elde edildi. As1 kopolimerin bilesimi element analizi sonucundan elde

edilen azot yiizdesinden hesaplandi [70] ve Cizelge 3.2’de gosterildi.
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Cizelge 3.2. PVA-g-AAm polimerinin element analizi sonuglari, kopolimer bilesimi
ve % as1 verimi

Kopolimerdeki
% N % C % H akrilamidin % As1 Verimi
yiizdesi
8,92 48,76 8,02 45 98,0

Bir polimerdeki as1 yiizdesi Esitlik 3.2 ve 3.3 kullanilarak bulunabilir [70].

%A= (a/ M) My, (3.2)
%B=100-%A (3.3)

%A Birinci monomerin kopolimerdeki % kiitle miktari,

%B: Ikinci monomerin kopolimerdeki % kiitle miktarr,

a: Bir kopolimer bilesiminde bulunan karbon ve hidrojen disindaki diger bir
elementin % kiitle miktar1 (%N),

M,,: Monomerin molekil kiitlesi,

Me.: Analizi yapilan elementin atom kiitlesidir.

Element analizi sonuglar1 kullanilarak kopolimer bilesiminde bulunan as1 yiizdesi Es.

3.2 kullanilarak hesaplandi.
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MM_ECH_CH2 www—EC CHzﬂ—MW + H.

W_Eé_CHZﬂ_WNM CHZ—CH — WWEC—CHza—www
| n _

NH, C O

|
NH,

Sekil 3.3. PVA iizerine AAm asilama tepkimesi

Sentezlenen PVA-g-AAm as1 kopolimerini karakterize etmek amaciyla Ek-2 ‘de as1
kopolimerin FTIR spektrumu verilmistir. AAm’den gelen simetrik N-H gerilme
bandlar1 O-H gerilme bandlar tarafindan kapatilmis olsa da 1645 cm™de goriilen
karakteristik pik AAm polimer zincirindeki karbonil >C=0 gerilme band1 (1. amid
bandi) 1618 cm™”deki band N-H gerilme bandi (2. Amid bandi) olarak belirlenmistir
[37].

Resim 3.4’de PVA-g-AAm membranin SEM mikrografi verilmektedir. Goriintiiden
de anlasilacagi gibi calismamizda hazirlanan membran diger membran tiirleri gibi
homojen ve gozeneksiz bir membrandir. PVA-g-AAm membraninda as1 yiizdesinin
yiiksek olmasina bagli olarak membran yiizey morfolojisi digerlerine gore farklilik

gostermistir.
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Resim 3.4. PVA-g-AAm membranin 1500 biiyiitmeli SEM fotografi

3.2.3. PVA membranlarin hazirlanmasi

PVA’nin saf suda %5 (m/v)’lik ¢ozeltisi hazirland1 ve ¢ozeltiden 6 mL alinarak petri
kaplarina dokiildii daha sonra tam kuruluga kadar etiivde 40°C’de kurutuldu. Olusan
membranlar (20£5um) 150 °C’de 1 saat siire ile 1s1l isleme maruz birakildi. Elde

edilen membranlar tampon ¢ozeltisi i¢inde saklandi.

3.2.4. PVA-g-IA as1 kopolimerden membran hazirlanmasi

Sentezlenen as1 kopolimer kurutulduktan sonra, ogiitiildii, saf suda % 5’lik (m/v)
cozeltisi hazirlandi ve PVA membranlara benzer sekilde hazirlandi. Membran
kalinligr 20+ um olarak hesaplandi. Elde edilen membranlar tampon ¢ozelti i¢inde

muhafaza edildi.

3.2.5. PVA-g-AAm as1 kopolimeriden membran hazirlanmasi

Sentezlenen as1 kopolimerin saf suda % 5’lik (m/v) ¢ozeltisi hazirlandi ve PVA ve

PVA-g-IA membranlara benzer sekilde hazirlandi. Membran kalinligt 20+5 pm
olarak belirlendi.
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3.2.6. Membranlarin sisme yiizdelerinin belirlenmesi

Hazirlanan membranlar etiivde 40 °C’de sabit tartima getirildi. Tartimlar1 alindiktan
sonra farkli pH daki tampon c¢ozeltilerde bekletilerek 1slak tartimlari alindi. Sigsme

yiizdeleri Es. 2.10. kullanilarak belirlendi.

3.2.7. Membranlarin difiizyon islemlerinde kullanilmasi

Gecirgenlik deneyleri i¢in hazirlanan membranlar Sekil 3.1 de gosterilen difiizyon
hiicresine yerlestirildi. Ust bolmeye farkli pH’lardaki tamponlarda (pH=2,1-7,4)
coziilen SA c¢ozeltisinden 3 mL konuldu ( SA’in 2 mg/mL ve doygunluk
derisimindeki cozeltileri kullanildi. ). Alt bolmeye ise c¢alisilacak pH’daki tampon
cozelti konularak gecisler sabit sicaklikta gerceklestirildi. Belirli zaman araliklariyla
ornekleme (0,50 mL) yapildiktan sonra, 6rnek hacmine esit hacimde tampon ¢ozelti
alt bolmeye ilave edilerek hacim sabit tutuldu. Alinan 6rneklerin analizleri 298 nm

de UV spektrofotometresi kullanilarak yapildi.
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada PVA membranlardan SA’in salimi incelenmis, PVA {izerine biyolojik
olarak uyumlu hidrofilik olarak bilinen IA ve AAm monomerleri asilanmig ve SA

aktarimu iizerine etkileri incelenmistir.

Calismanin birinci agamasinda, PVA iizerine farkhi yiizdelerde 1A asilanarak elde
edilen kopolimerlerden membranlar hazirlanmig, ve SA aktarimina etkileri
arastirllmistir. Alt bolme pH’s1 7,40 da sabit tutularak besleme cozeltisi pH’sinin
(pH= 2,10; 3,50; 4,30; 5,00; 7,40) etkileri arastirtlmastir.

Ikinci asamada, PVA iizerine AAm agilanarak elde edilen kopolimerlerden
membranlar hazirlanmis ve SA aktarimina etkileri incelenmistir.Alict bolme pH’s1
7,40’da sabit tutularak besleme ¢ozeltisi pH’sinin (pH= 2,10; 3,50; 4,30; 5,00; 7,40)

etkileri incelenmistir.

Uciincii asamada PVA, PVA-g-IA (asi-1) ve PVA-g-AAm membranlardan SA
aktarimu alt ve iist bolme pH’lart ayn1 degerde tutularak (pH= 2,10; 3,50; 4,30; 5,00;
7,40) calisilmis SA gecis yiizdeleri belirlenmistir.

Doérdiinci  asamada aktarimda ila¢ derisiminin etkisini incelemek amaciyla
doygunluk derisiminde, en yiiksek gecisin elde edildigi pH=2,10 da hazirlanan

salisilik asitin pH=7,40 ve 2,10 tamponuna gecisi incelenmistir.

Son asamada ise sicakligin etkisini aragtirmak amaciyla en yiiksek aktarimin
gerceklestigi PVA-g-AAm membranlarla birlikte PVA-g-IA (asi-1) membranlar
kullanilarak salisilik asitin salimi ii¢ farkli sicaklikta (321, 37+1ve 391 °C)

incelenmis ve aktarim aktivasyon enerjisi hesaplanmistir.
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4.1. pH’1n ve Membran Tiirlerinin SA Aktarim Uzerine Etkisi
4.1.1. pH’1in, PVA ve PVA-g-IA asili membranlarin SA aktarim iizerine etkisi

PVA, PVA-g-IA (as1-1) ve PVA-g-IA (as1-2) membranlardan 2,0 mg/mL
derisimindeki SA ¢ozeltilerinin aktarimina pH’nin etkisini arastirmak amaciyla farkli
pH larda SA cozeltileri hazirlanmis ve pH=7,40 tamponuna kars1 32+1 °C daki

gecisleri incelemistir. Elde edilen sonuglar Sekil 4.1-4.3 de verilmistir.

% SA (m/m)

0 4 8 12 16 20 24
siire (saat)

Sekil 4.1. SA’in farklh pH’larda hazirlanan 2,0 mg/mL SA c¢ozeltilerinin, PVA
membranlardan pH=7,40 tamponuna gegisi (32+1 °C)
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Sekil 4.2. SA’in farkli pH’larda hazirlanan 2,0 mg/mL SA ¢ozeltilerinin, PVA-g-IA
(as1-1) membranlardan pH=7,40 tamponuna geg¢isi (32+1°C)

% SA (m/m)

siire (saat)

Sekil 4.3. SA’in farkli pH’larda hazirlanan 2,0 mg/mL SA ¢ozeltilerinin, PVA-g-IA
(as1-2) membranlardan pH=7,4 0 tamponuna gegisi (32+1°C)
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Sekillerin incelenmesinden de goriildiigii gibi PVA membranlardaki aktarim yiizdesi
PVA-g-IA (as1-1) ve PVA-g-IA (as1-2) membranlardan daha yiiksek bulunmus, her
tic tip membran icin de pH=2,10 da en yiiksek aktarim gozlenmistir. PVA
membranlarda aktarimin yiiksek olmasi, membranlarin SA cozeltilerindeki sisme

yiizdeleri ile aciklanabilir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. pH=2,10da 2,0 mg/mL SA c¢ozeltilerindeki PVA, PVA-g-1A (as1-1,
as1-2) membranlarin sisme ylizdeleri

Membran Tiirii % Sisme (m/m)
PVA 60,60
PVA-g-1A (asi-1) 58,50
PVA-g-IA (as1-2) 49,70

Cizelge 4.1 de goriildiigii gibi PVA membranlar, yiiksek sisme ylizdesine sahiptirler.
Membranlarda sismenin artmasi, membrandan madde aktarimi icin elverisli hacim
olusumuna yol acar [71-74]. Cizelge 4.2 de PVA membranlarin SA ¢ozeltilerindeki
sisme yiizdeleri verilmistir. Cizelgenin incelenmesinden PVA membranlarda sisme
yiizdesinin pH artis1 ile azaldig1 agikca goriilmektedir. Sekil 4.1’de SA aktariminin
pH artis1 ile azalmasi da, PVA membranlardaki sismenin pH ile azalmasina
atfedilebilir . Bununla beraber pH=3,50-5,00 arasindaki degisim beklenen diizeyde
goriilmemektedir. Bu durum salisilik asitle membran etkilesimi ile sisme degerleri

arasindaki degisim dengesinin farklilasmasina atfedilebilir.

Cizelge 4.2. PVA membranlarin farkli pH degerlerinde 2,0 mg/mL derisimli SA
cozeltilerindeki % sisme degerleri

pH % Sisme (m/m)
2,10 60,60
3,50 56,60
4,30 54,60
5,00 52,80
7.40 47,50
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Sekil 4.2 ve 4.3 de PVA-g-IA (asi1-1) ve PVA-g-IA (as1-2) membranlardan SA
aktarimi verilmektedir. Sekil 4.2 ve Sekil 4.3 ‘iin incelenmesinden de goriildiigii
PVA-g-IA (asi-1) ve PVA-g-1A (as1-2) membranlardan SA aktarimi pH’ da ki artis
ile azalma gostermis en yliksek gecis yine pH=2,10 da elde edilmistir.

Literatiirde de Kamal ve arkadaslar1 da [30] asidik pH’larda salisilik asidin domuz
derisinden gecisinin iyonlasan tiirlerin oraninin artmasi (yiiksek pH) ile diistiigiinii
bulmuslardir. Yine Leveque ve arkadaglari [28] insan derisinden SA saliminda
mikrodiyaliz yontemini kullamis ve pH’in azalmasiyla salimin artigim
belirlemislerdir. Neuhoff ve arkadaslar1 [31] Caco-2 hiicrelerinden SA Salimini
pH’la degisimini incelemisler ve hiicrelerin SA gecirgenliginin pH’in azalmasiyla

arttigin1 bulmuslardir.

SA zayif bir asittir (pKa:3,1) ve zayif asitler i¢in tanimlanan Henderson-Hasselbalch

esitliginden [75] hesaplanan iyonlasma yiizdeleri Cizelge 4.3 de verilmistir.

Cizelge 4.3. SA’nin farkli pH’larda iyonlagsma yiizdeleri

pH % Iyonlasma
2,10 9,00
3,50 72,00
4,30 94,00
5,00 99,00
7,40 99,99

Cizelgeden de goriildiigii gibi pH daki artis SA’nin iyonlagma yiizdesi artirmakta, en
diisiik iyonlagma yiizdesi pH=2,10 da elde edilmektedir. Yiiksek pH degerlerinde
olusan iyonlagmis taneciklerin membrandaki IA dan kaynaklanan asit gruplariyla
etkilesmesi sonucunda membrandan SA aktarimi azalir. Bu nedenle de daha yiiksek
as1 ylizdesine sahip PVA-g-IA (as1-2) membranlarda daha diisiik aktarim yiizdelerine

ulasilir.
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4.1.2. pH’1n ve PVA-g-AAm asili membranlarin SA aktarimm iizerine etKisi

PVA-g-AAm membranlarda SA aktarimina pH’nin etkisini arastirmak amaciyla 2,0
mg/mL SA c¢ozeltileri hazirlandi ve pH= 7,40 tamponuna kars1 32+1°C da gecisler
yapilarak elde edilen sonuglar Sekil 4.4 de verilmistir.
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Sekil 4.4. SA’in farkl pH’larda hazirlanan 2,0 mg/mL salisilik asit ¢ozeltilerinin
PVA-g-AAm membranlardan pH=7,40 tamponuna geg¢isi (32+1°C)

Seklin incelenmesinden de goriildiigii gibi PVA-g-AAm membranlardan SA aktarimi
pH=2,10 ve 7,40 da yiiksek degerlere ulagsmakla birlikte pH=5,00 de elde edilen
aktarim yiizdesinden c¢ok farklilik gostermemis en diisiik aktarim yiizdelerine
pH=3,50 ve 4,30 de ulasilmistir. Bu durum PVA-g-AAm membranlarin farkli pH’
lardaki SA c¢ozeltilerindeki sisme davramiglarindan kaynaklanmaktadir. Cizelge
44’de PVA-g-AAm membranlarin SA  ¢ozeltilerindeki sisme  yiizdeleri

verilmektedir.
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Cizelge 4.4. PVA-g-AAm membranlarin farkli pH degerlerinde 2,0 mg/mL derisimli
SA ¢ozeltilerindeki % sisme degerleri

pH % Sisme (m/m)
2,10 462
3,50 344
4,30 357
5,00 415
7,40 424

Cizelgeden de acgikca goriildiigii gibi sisme ylizdeleri aktarim yiizdeleri ile paralellik
gostermis en yiiksek sisme ylizdeleri pH=2,10 ve pH=7,40 de elde edilirken bunu
yakin bir degerle pH=5,00 ve daha sonra sirasiyla 4,30 ve 3,50 takip etmistir.
Membranlardaki bu sisme davranisi amid gruplarinin asidik ve bazik hidrolizine
atfedilebilir. Amidlerin hidrolizi asidik ve bazik ortamlarda yavas tepkimelerdir.

Asitligin ve bazligin kuvvetli olmasi durumunda daha rahat olusurlar [76].

.(‘D (X}
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Sekil 4.5. Amidlerin kuvvetli asidik ortamdaki hidrolizi

Verilen mekanizma iizerinden amid gruplarinin hidrolizlenmesi sonucunda olusan
C=0 ve —OH gruplarina sahip, sismeye daha yatkin bir yap1 elde edilir.
Membranlarda sismenin artmasi, daha oncede belirtildigi gibi serbest hacim olusumu

nedeniyle aktarim yiizdesinin artmasmna yol acar. Amidlerin benzer davranisi
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Aminabhavi ve Naik [36] PVA iizerine AAm asilayarak hazirladiklart ve
pervoparasyon yonteminde kullandiklari membranlarda da goriilmiis, asetik asit ile

as1 kopolimerin aktif amid gruplar1 arasindaki yiiksek etkilesimden bahsedilmistir.
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Sekil 4.6. pH=2,10 da 2,0 mg/mL SA c¢ozeltisinin aktariminin farkli membran
tiirlerindeki degisimi (32+1°C)

Sekil 4.6 de PVA, PVA-g-IA (asi-1), PVA-g-IA (as1-2) ve PVA-g-AAm
membranlarin pH=7,40 tamponuna kars1 ge¢islerinde yiiksek aktarimin elde edildigi
pH=2,10 daki gecis yiizdeleri, Cizelge 4.5’de de membranlarin pH=2,10’a ait sisme

yiizdeleri ve Es. 2.7’ ye gore hesaplanan gecirgenlik sabitleri verilmektedir.

Cizelge 4.5. Membran tiirlerinin pH=2,10 tamponunda 2mg/mL SA c¢d6zeltisindeki
sisme ylizdeleri ve SA i¢in gegirgenlik sabitleri (32+1°C)

Membran Tiirii % Sisme (m/m) Gecirgenlik (Px 10%)
(cm’/h)

PVA 60,60 2,01
PVA-g-IA (asi-1) 58,50 1,79
PVA-g-IA (as1-2) 49,70 0,87

PVA-g-AAm 462,00 2,64
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Seklin ve cizelgenin incelenmesinden de goriildiigii gibi en yiiksek sisme yiizdesi ve
buna baghh olarak en yiiksek aktarirm ve gecirgenlik sabiti PVA-g-AAm

membranlarla elde edilmistir.

4.2. Farkh pH Degerlerindeki Salisilik Asitin, Aym1 pH Degelerindeki Tampon
Cozeltilere Kars1 Gegisleri

Calismanin bu asamasinda alt bolme ¢ozeltilerinin pH’s1 (pH=2,10-7,40 aralifinda)
ist bolme ¢ozeltisi ile ayni degerde alinmis 2mg/mL SA cozeltisinin PVA, PVA-g-
AAm ve PVA-g-IA(as1-1) membranlardan (32+1°C) daki gecisleri incelenmis, elde

edilen sonuclar sirasiyla Sekil 4.7, 4.8 ve 4.9°da verilmistir.
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siire (saat)

Sekil 4.7. 2,0 mg/mL SA cozeltileriyle, difiizyon hiicresinin alt ve iist bolme pH’lar1
ayni degerde tutularak PVA membranlardan yapilan gecisler (32+1°C)
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Sekil 4.8. 2,0mg/mL SA cozeltileriyle, difiizyon hiicresinin alt ve iist bolme pH’lar1
ayni degerde tutularak PVA-g-AAm membranlardan yapilan gecisler
(32+1°C)

% SA (m/m)

0 4 8 12 16 20 24
siire (saat)

Sekil 4.9. 2,0mg/mL SA cozeltileriyle, difiizyon hiicresinin alt ve iist bolme pH’lar1
ayn1 degerde tutularak PVA-g-IA (asi1-1) membranlardan yapilan gecisler
(32£1°C)



74

Sekillerin incelenmesinden de goriildiigii gibi alt ve iist bolme pH’larinin ayn1 pH
degerlerinde tutulmasi PVA membranlarda bir farklilik olusturmakla birlikte PV A-g-
AAm ve PVA-g-TA (asi-1) membranlarda aktarim yiizdesinde fazla bir artisa yol
acmamistir. (PVA-g-AAm membranlarda pH=7,40 da %75, PVA-g-IA (as1 1)
membranlarda pH=2,10 da %70 SA aktarimi elde edilmistir.)

PVA-g-AAm, PVA-g-TIA (asi-1) ve PVA membranlarla 2,0 mg/mL SA ¢ozeltisinin
32+1°C sicakliktaki gegislerine iligkin gegirgenlik sabitleri Cizelge 4.6 da verilmistir.

Cizelge 4.6. Alt-iist bolme pH’ nin ayn1 degerde tutulmasi durumunda membranlar
icin gecirgenlik sabitleri (32+1°C)

Membran Tiirii Gecirgenlik (Px 10%)(cm®/h)
PVA-g-AAm 2,82
PVA-g-1A (asi-1) 1,97
PVA 2,13

Cizelgenin incelenmesinden, SA aktarimi icin en elverisli membranin PVA-g-AAm
oldugu goriilmektedir. Cizelgeye gore membrandan aktarim PVA-g-AAm> PVA >
PVA-g-IA (asi-1) seklinde siralanmaktadir. PVA-g-AAm i¢in yiiksek gecirgenlik bu
membranlardaki sismelerin ¢ok yiiksek olmasina, PVA-g-IA (as1-1) membranlardaki
gecirgenligin diisiik olmasi ise, bu membranlardaki IA dan kaynaklanan —COOH

gruplarina atfedilebilir.

4.3. SA Cozeltisi Derisiminin Etkisi

PVA-g-AAm, PVA-g-IA (asi-1) ve PVA membranlarda pH=2,10 da hazirlanan
doygun SA c¢ozeltilerinin pH=7,40 ve pH=2,10 tamponuna kars1 32+1°C daki
gecisleri incelenerek, SA’in derisiminin gecis yiizdesi iizerindeki etkileri,
arastirllmistir. Elde edilen sonuclar Sekil 4.10-4.13 de bu gegislere ait gecirgenlik

sabitleri Cizelge 4.7 de verilmistir.
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Sekil 4.10. pH=2,10 tamponunda doygunluk dersiminde ve 2,0 mg/mL’de hazirlanan
SA’in PVA-g-AAm membranlardan pH=7,40 tamponuna kars1 32+1°C

daki gecisi
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Sekil 4.11. pH=2,10 tamponunda doygunluk dersiminde ve 2,0 mg/mL’de hazirlanan
SA’in PVA-g-IA (as1-1) membranlardan pH=7,40 tamponuna karsi

32+1°C daki gecisi
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Sekil 4.12. pH=2,10 tamponunda doygunluk dersiminde ve 2,0 mg/mL’de hazirlanan
SA’in PVA membranlardan pH=7,40 tamponuna karsi 32+1°C daki

gegisi

Sekillerden de goriildiigii gibi her iic membran tipi i¢in de doygunluk derisimindeki
SA cozeltilerinin aktariminin, 2,0 mg/mL derisimindeki SA c¢ozeltileri ile elde
edilenlerden daha diisiik gecis ylizdelerinde oldugu belirlenmistir. Bu durum Cizelge
4.7’de doygunluk derisiminde ve 2,0 mg/mL olan SA ¢ozeltilerinin pH=7,40 ve
pH=2,10 tamponuna kars1 gecislerindeki gecirgenlik sabitlerinden de acikca
goriilmektedir. Doygunluk derisiminde daha diisiik aktarimin elde edilmesi, yiiksek

SA derisiminde olusabilecek derisim polarizasyonuna atfedilebilir.

Neuhoff ve arkadaslar1 [31] SA aktarimina derisimin etkisini arastirmislar ve SA
derisiminin 25mM dan 33mM c¢ikarilmasi halinde membranin gegirgenlik sabitinde

% 80 oraninda azalma oldugunu bulmuslardir.
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Sekil 4.13. pH=2,10 tamponunda doygunluk dersimindeki SA’in PVA-g-AAm, PVA
ve PVA-g-IA (as1-1) membranlardan pH=2,10 tamponuna kars1 32+1°C
daki gecisi

Cizelge 4.7. pH=2,10’da doygunluk derisiminde ve doygun olmayan SA
cozeltilerinin farkli membranlardan pH=7,40 ve pH=2,10 tamponuna
kars1 gecislerinde gecirgenlik sabitleri

Derisim P(x10%) (cm’/h) | P(x10%) (cm?/h)

Membran tiirii (mg/mL) pH=7,4 pH=2,1
PVA-g-AAm Doygun olmayan (2,00) 2,64 2,82
Doygun olan (3,61) 1,53 2,32
PVA-g-IA (as1-1) | Doygun olmayan (2,00) 1,79 1,97
Doygun olan (3,61) 0,56 1,43
PVA Doygun olmayan (2,00) 2,01 2,13
Doygun olan (3,61) 1,03 1,75

PVA-g-AAm membranlarda SA ¢ozeltilerinin, diger membran tiplerine gore daha
yiiksek gecirgenlik sabitine sahip olmalar1 bu membranlarin yapilarndaki akrilamid

gruplarinin hidrolizi nedeniyle sismelerinin yiiksek olmasina, dolayisi ile de transfer
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icin elverisli serbest hacimlerinin daha fazla olmasina atfedilebilir. PVA-g-IA (as1-1)
membranlarda oldukca diisilk miktarda gecis yiizdesi gozlenmesinin nedeni ise
membran- ila¢ etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Bu durum EK-3 de verilen FTIR

spektrumundaki kaymadan da agikca goriilmektedir.

Cizelge 4.7°de doygunluk derisiminde ve 2,0 mg/mL olan SA ¢ozeltilerinin pH=2,10
ve pH=7,40 tamponuna karst1 SA’in PVA-g-AAm ve PVA-g-IA (asi-1)
membranlardan aktariminin gecirgenlik sabitleri verilmistir. Her iki durum iginde
doygun olmayan SA cozeltilerinde gecirgenlik sabiti doygunluk derisimindeki
gecirgenlik sabiti degerlerinden daha yiiksek ¢ikmistir. Membranlardan doygun SA
cozeltilerinin aktariminin iyonlasmamis tanecikler {izerinden yiirtimesi zayif asitlerin

cOziinilirligii icin verilen Handerson Hasselbalch esitligi ile de agiklanabilir [25].

S = So( [H;0"]+K,)/ [H;30"]) (4.2)

S: Bilesigin gozlenen (toplam-overall) ¢oziiniirliigii

So= Iyonlasmamus kisimlarin ¢oziiniirliik degeridir.

Doygun ¢ozeltilerde Sp pH’ya bagh degildir ve gozlenen ¢oziiniirliikteki artis sadece

iyonlagabilen kisimlarin ¢oziiniirliigliniin pH ile artmasindan kaynaklanir.

Bolim 2.3.4.1. de verilen Es. [2.4]’e gore Q’nun t’ye karsi cizilen grafiginde, Q
ekseninin ekstrapolasyonuyla kesim noktasindan membranlarin lag-time’lar
hesaplanmigtir. Sekil 4.14 ve Sekil 4.15 de PVA, PVA-g-IA ve PVA-g-AAm

membranlarin Q-t garfikleri verilmistir.
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Sekil 4.14. pH=2,10 tamponunda ¢oziilen SA’in PVA-g-AAm, PVA-g-IA(asi-1) ve
PVA membranlardan pH= 7,40 tamponuna 32+1°C daki Q-t grafigi
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Sekil 4.15. pH=2,10 tamponunda ¢oziilen SA’in PVA-g-AAm, PVA-g-IA(as1-1) ve
PV A membranlardan pH= 2,10 tamponuna 32+1°C daki Q-t grafigi

Sekil 4.14 ve Sekil 4.15 ‘in incelenmesinden de goriildiigii gibi PVA, PVA-g-1A (as1-
I)ve PVA-g-AAm membranlarin iist bolme pH=2,10 da sabit tutulmasi, alt bélme

pH=7,40 veya 2,10 olmasi durumunda SA aktarimina kars1 diren¢ gostermedigi
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yaklasik orjinden gegcen dogrular dolayisiyla ihmal edilebilir bir lag-time

gozlenmesinden de acik¢a goriilmektedir.

4.4. SA Aktarimina Sicakhigin Etkisi

SA aktarimina sicakliin etkisini incelemek amaciyla PVA-g-IA (as1-1) ve PVA-g-
AAm membranlarla gegisler 32+1°C, 37 £1°C ve 39+1°C sicakliklarinda ¢alisilmis

elde edilen sonuglar Sekil 4.16 ve Sekil 4.17°de verilmistir.

100

% SA (m/m)

0 4 8 12 16 20 24
sire (saat)

Sekil 4.16. pH=2,10 tamponunda ¢oziilen (2,0 mg/mL) SA’in PVA-g-AAm
membranlardan pH=7,40 tamponuna kars1 gecisleri (-m- 32+1°C, - A- 37
+1°C ve -4-39£1°C)
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Sekil 4.17. pH=2,10 tamponunda c¢oziilen (2 mg/mL) SA’in PVA-g-IA (asi-
I)membranlardan pH=7,40 tamponuna kars1 gecisleri (-m- 32+1°C, - A -
37 £1°C ve -4-39+1°C)

Sekillerden de goriildiigii gibi sicakliktaki artis ile birlikte aktarilan SA miktar1 her
iki membran tiirli icin de artis gostermis bu sicakliklarda aktarilan SA miktarlar

Cizelge 4.8° de verilmistir.

Cizelge 4.8. Farkli sicaklik degerlerinde aktarilan SA miktari

Membran Tiirti 32+1°C aktarilan | 37+1°C aktarilan 39+1°C aktarilan
SA (mg) SA (mg) SA (mg)
PVA-g-AAm 4,13 4,51 4,96
PVA-g-IA (as1-1) 3,48 3,99 4,34

Membranlardan aktarilan SA miktarinin sicaklikla artis gostermesi polimerik
membranlar i¢in tanmimlanan serbest hacim teorisi ile aciklanabilir [77]. Bu teoriye
gore amorf bolgelerdeki polimer zincirlerinin sicaklifin etkisi altindaki rasgele
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 gecis hizi artar [78]. Buna ek
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olarak taneciklerin mobiliteleri sicaklikla artarak, kendi aralarindaki etkilesimlerinin

azalmasi nedeniyle membrandan aktarim yiiksek sicaklikta daha fazla olur.

Park ve Meertens [79] membranlardan aktarim hizinin siiriicii kuvvet ve mobilitenin
bir fonksiyonu oldugunu ve sicakliktaki artis ile taneciklerin mobilitelerinin artarak
aktarimin hizinin arttigimi savunmuslardir. Huang ve Yeom [80] yiiksek sicaklikta
molekiiler etkilesimlerin  azaldiini  ve membrandan aktarimin  arttiginm

belirlemislerdir.

Polimerik membrandan madde transferinin (akinin) sicaklikla degisimi Arrhenius tipi

davranig gosterir [77, 81-83] ve Es. 4.3 ile verilir:

Q=A . e ERT 4.3)

Esitlikte;
Q: Ak
A: Arrhenius sabiti

E: Aktarim aktivasyon enerjisidir.

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

bilesenin transferinin ve sicakliktan etkilenmesinin bir dl¢iistidiir [84].

Calismamizda PVA-g-AAm ve PVA-g-IA (as1-1) membranlardan 32,37 ve 39+1°C
da SA gecisleri yapilmis, InQ-1/T grafigi Sekil 4.19 da verilmigtir.
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Sekil 4.18. pH=2,10 tamponunda coziilen SA’in PVA-g-IA (as1-1) ve PVA-g-AAm
membranlardan pH= 7,40 tamponuna farkli sicakliklara ait InQ-1000/T
grafigi

Sekil 4.18’de InQ-1000/T grafiginin egiminden SA’in PVA-g-AAm ve PVA-g-IA
(as1-1) membranlardan aktarim aktivasyon enerjileri sirasiyla 20,01 kJ/mol ve 23,85
kJ/mol olarak hesaplanmistir. PVA-g-AAm membranlarin aktarim aktivasyon
enerjisinin, PVA-g-IA (as1-1) membralara gore diisilk cikmasi; PVA-g-AAm
membrannin SA gecisini artirmakta ve bu nedenle PVA-g-AAm membranlarda

aktarim daha yiiksek elde edilmektedir.
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5. SONUCLAR

1. PVA f{izerine biyolojik olarak uyumlu ve hidrofilik olarak bilinen IA ve AAm
monomerleri asillandi. PVA-g-IA  kopolimeri i¢in polimerlesme sicakligi
degistirilerek farkli iki as1 yiizdesi elde edildi. Sentezlenen PVA-g-IA (asi-1), PVA-
g-1A (as1-2), PVA-g-AAm kopolimerleri ve PVA’dan membranlar hazirlandi.

2. PVA-g-IA membranlar i¢in as1 yiizdesi arttikca SA gecisinin azaldig1 gozlendi. En
yiilksek gecis PVA-g-AAm membranlarda elde edilirken SA’nin PVA

membranlarindan aktarimi PV A-g-IA membranlara gore yliksek bulundu.

3. SA saliminda {iist bolme pH’sinin azalmasiyla SA saliminin arttigi, SA gecisinin

diisiik pH larda molekiiler oldugu diisiiniildii.

4. Besleme ve alic1 bolme ¢ozeltilerinin pH’lar1 ayn1 degerde tutuldugunda, SA gecis

yiizdesinin arttig1 belirlendi.

5. Aktarimda ilag derisiminin etkisini incelemek amaciyla en yiiksek gecisin elde
edildigi pH=2,10 da hazirlanan doygunluk derisimindeki salisilik asit ¢ozeltisinin
pH=7,40 ve 2,10 tamponuna gecisleri sonucunda, doygunluk derisiminde akatrilan

SA miktar1 doygun olmayan derisime gore diisiik oldugu gozlendi.

6. 32+1, 371 ve 39+1°C sicakliklarda yapilan SA gecisleri sonucunda, sicakligin
SA aktarimim arttirdigi ve gecis yiizdesi 39+1 °C da PVA-g-AAm membranlarla
elde edildi. Membranlardan aktarim aktivasyon enerjileri sirasi ile PVA-g-AAm ve

PVA-g-IA (as1-1) membranlar i¢in 20,01 kJ/mol ve 23,85 kJ/mol bulundu.

7. SA aktarimi i¢in en uygun membran tiirii PVA-g-AAm membranlar oldugu tespit
edildi. PVA-g-AAm membranlar kullanarak (32 — 39)+1°C sicakliklarda yapilan SA
saliminda gecis yiizdelerinin % 60-80 (pH=2,10) arasinda degistigi belirlendi.
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EK-1 Sentezlenen PVA-g-IA (asi-1, as1-2) kopolimerlerin ve PVA’min FTIR

spektrumu
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Sekil 1.1. Sentezlenen PVA-g-IA (asi-1, as1-2) kopolimerlerin ve PVA "nin FTIR
Spektrumu
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EK-2 Sentezlenen PVA-g-AAm kopolimerin ve PVA’nin FTIR spektrumu
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EK-3 Gegirgenlik hiicrelerinden sokiilmiis PVA-g-IA (asi-1)’in kullanilmis ve

kullanilmamis membranin FTIR spektrumu
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Sekil 1.3. a) Gegis isleminde kullanilmamis membran b) Gegis isleminde kullanilmis
membrannin FTIR spektrumu
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