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OZET

POLI(METAKRILIK ASIT) GRAFT BiYOPOLIMERLERIN URETIMi VE
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Polimerlerin bir grubu olan hidrojel ve nanokompozit hidrojel yapisindaki iriinler,
bilhassa son yillarda yapilan arastirmalardan da goriildiigii gibi ila¢ salim sistemlerinde
tasit maddesi olarak siklikla kullanilmaktadirlar. Bu  bilesikler baslangic
monomerlerinden sentetik olarak elde edilebildikleri gibi, biyopolimerlere (kitosan,
nisasta, seliilloz, kollajen v.b.) baz1 modifikasyon reaksiyonlarinin uygulanmas ile de
iiretilebilmektedirler. Biyopolimerler igerisinde 6zellikle nisastanin dogada bol miktarda
bulunmas1 ve biyouyumlu ve ucuz olmasi nedeniyle tercih edilen polisakkarit
bilesiklerindendir. Bilhassa nisastanin akrilik monomerlerle graft kopolimerizasyon
tirtinleri, ila¢ salim sistemlerinde tasit maddesi olarak kullanimina yonelik, yeni ve
istenen Ozelliklerin gelistirilmesi agisindan biiylik bir potansiyele sahiptir. Bu alanda
yapilan calismalarda nisasta esasli graft polimerler, akrilat tiirevlerinden akrilik asit,
akrilamid, metakrilik asit vb. monomerler ve seryum amonyum-IV-nitrat baslaticisi
kullanilarak sentezlenmistir. Bu malzemelerden nigasta graft poli(metakrilik asit) (N-g-
PMA) kopolimerleri, asidik ortamda diisiik sisme ve yliksek mukozaya yapisabilirlik
ozellikleri gdstermelerinden dolay1 oldukc¢a dikkat cekmektedir.

Bu tezle sunulan calismanin temel amaci, biyoyapisabilir ilag salim sistemlerinde
hidrojel/nanokompozit hidrojel yapidaki polimer tasiyict olarak kullanilabilecek
ozellikte nisasta graft poli(metakrilik asit) kopolimerleri (N-g-PMA), ilk defa, ¢esitli
tipte nisastalar; misir (M), patates (P), piring (Pr), bugday (B) kullanilarak

sentezlenmesi, karakterizasyonu ve 6zelliklerinin incelenmesidir.
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Calismanin ilk kisminda metakrilik asidin monomerinin (MA) ¢esitli nigastalar {izerine
graft reaksiyonu, seryum amonyum nitrat (CAN) baglaticiliginda, azot atmosferi altinda
gerceklestirildi. Nisastalara jelatinizasyon o6n islem uygulanmasinin ve c¢apraz bag
reaktifi N,N’-metilen bisakrilamid (NMBA) kullanilmasinin son {iriiniin 6zellikleri
lizerindeki etkileri incelendi. Uriinlerin yapilart FTIR (Fourier Transform Infrared
Spektroskopisi) ile aydinlatilarak graft miktarlari (%GM) tayin edildi. Uriinlerden
hazirlanan tabletlerin suda ve in vitro vajinal ortam pH 5 laktat tamponundaki sisme
davraniglar1 ile mekanik Ozellikleri ve in vitro ortamda koyun vajina dokusu

kullanilarak biyoyapisabilirlik 6zellikleri incelendi.

Calismanin ikinci kisminda MA, B ve farkli miktarlardaki (monomerin agirlik¢ca %1-
10’u) montmorillonitin (MMT) kullanilarak nanokompozit hidrojel yapisinda graft
polimerler elde edildi. Uriinlerin yapilari Fourier Transform Infrared Spektoskopisi
(FTIR) ve X Ism1 Kirmimi (XRD) teknikleri ile aydinlatilarak %GM’lan tayin edildi.
Uriinlerden hazirlanan tabletlerin suda ve in vitro vajinal ortam olarak pH 5 laktat
tamponundaki sisme davraniglari ile mekanik &zellikleri ve in vitro ortamda koyun

vajina dokusu kullanilarak biyoyapisabilirlik 6zellikleri incelendi.

Calismanin tgilincii kisminda ise bugday nisastasi allil glisidil eter (AGE) ile aktive
edilerek, baglatici kullanilmadan ve K,S,0g baslaticisi kullanilarak MA monomeri graft
edildi. Uriinlerin yapilar1 FTIR ile aydimlatilarak graft miktarlari (%GM) tayin edildi.
Uriinlerden hazirlanan tabletlerin suda ve in vitro vajinal ortam olarak pH 5 laktat
tamponundaki sisme davraniglari ile mekanik Ozellikleri ve in vitro ortamda koyun

vajina dokusu kullanilarak biyoyapisabilirlik 6zellikleri incelendi.

Tim sonuglar karsilastirmali olarak degerlendirildiginde; en yiiksek graft miktarina
(%43.6) sahip iirlinlin B ve CAN kullanilmas: durumunda elde edilebildigi, nisasta
tipinin iriinlerin baslica graft miktar1 olmak {izere sisme davranisi, mekanik ve
mukozaya yapisabilme Ozellikleri {izerinde etkili bir faktor oldugu, jelatinizasyon 6n
islemi uygulamanin kullanilan tiim nisasta tiplerinde elde edilen triinlerin 6zellikleri
tizerinde olumlu katkisi1 oldugu, nanokompozit {iriinler durumunda MMT miktarinin

%1’den %7’ye arttirllmasiyla son {irlinliin graft miktarinin belirgin bir sekilde arttigi,



B’nin AGE bilesigi ile modifiye edilerek B’s1 molekiiliine olefinik fonksiyonalite
kazandirilabildigi ve MA monomerinin persiilfat bilesigi tipinde bir baslatici
kullanilmadan graft reaksiyonunun gergeklestirilebilecegi, tiim iriinlerin in vitro
calismalar sonucunda koyun vajina dokusuna yapisabilen 6zellikte ve genel anlamda

mukozaya yapisabilen polimerler oldugu saptandi.
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SUMMARY

SYNTHESIS OF POLY(METHACRYLIC ACID) GRAFT BIOPOLYMERS AND
INVESTIGATION OF THEIR PROPERTIES

As seen particularly in recent studies, the products with hydrogel/nanocomposite
hydrogel structure are mostly used in drug delivery systems as carrier. These
compounds are synthesized from their monomers as synthetic, but also they are
manufactured by the application of the some modification reactions to the biopolymers
(such as chitosan, starch and collagen etc). In these biopolymers starch is particularly
preferred due to the abundant, inexpensive and biocompatible natural polysacharide
compounds. The starch based acrylic monomers graft copolymer products have
especially a great potential in respect to the improved new and desired properties as
carrier in drug delivery systems. In the studies carried out in this area, starch based graft
copolymers were synthesized by using the acrylate derivatives such as acrylic acid,
acrylamide, methacrylic acid monomers etc., and cerium ammonium nitrate as initiator.
The N-g-PMA copolymers in these materials, take considerably attention because of

they exhibit high mucoadhesive and low swelling properties in acidic medium.

The main aim of the study presented this thesis, first time, starch based
poly(methacrylic acid) graft copolymers that can be used as the polymeric carriers with
hydrogel/nanocomposite hydrogel structure in the bioadhesive drug delivery systems in
to synthesize by using the various of the starch types; corn (M), potato (P), rice (Pr) and

wheat (B) to characterize and investigate their properties.

The first part of this study, graft reactions of methacrylic acid (MA) onto various
starches was carried out by using cerium amonium nitrat (CAN) as an initiator under
nitrogen atmosphere. The effects of gelatinization pretreating to starches and using

crosslinking agent onto properties of the products were investigated. The structures of
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the products were characterized by Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR)
grafting amounts (%GM) of copolymers were determined. Swelling behaviours of
tablets prepared from these products were investigated in water and in pH 5 lactate
buffer solution used as in vitro vajinal medium, also mechanical preperties and in vitro
bioadhesion characteristics of all tablets were investigated by using vaginal mucosa of

sheep.

The second part of the study, graft copolymers with nanocomposite hydrogel structure
were obtained by using MA monomer, B and different amounts (1-10 wt% of monomer
amount) of montmorillonite (MMT). The structure of the products were characterized
by Fourier Transform Infrared Spestroscopy (FTIR) and X-ray difraction (XRD)
techniques, grafting amounts (%GM) of copolymers were determined. Swelling
behaviours of teblets prepared from these products were investigated in water and in pH
5 lactate buffer solution used as in vitro vaginal medium, also mechanical preperties in
vitro bioadhesion characteristics of all tablets were investigated by using vaginal

mucosa of sheep.

The third part of the study, wheat starch was activated by allyl glycidyl ether and MA
monomer was grafted by using and without using K,S,0Os initiator. The structures of the
products were characterized by Fourier Transform Infrared Spestroscopy (FTIR) and
grafting amounts (%GM) of copolymers were determined. Swelling behaviours of
tablets prepared from these products were investigated in water and in pH 5 lactate
buffer solution used as in vitro vaginal medium, also mechanical preperties and in vitro
bioadhesion characteristics of all tablets were investigated by using vaginal mucosa of

sheep.

All resuls were evaluated in comparison; it was concluded that the products which has
the highest grafting amount (43,6%) was obtained by using B and CAN, the type of
starch was an effective factor on the mainly grafting amount, swelling behaviour,
mechanical and mucoadhesion characteristics of the products, gelatinization pretreating
for all types of starch has a positive contribution on the properties of the products, in

case nanocomposite products grafting amount of the products obviously increases by
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increasing the MMT amounts from 1% up to 7%, olefinic functionality on the B can be
achieved by the modification with AGE compound and the grafting reaction of the MA
monomer onto B molecule can be carried out without using an initiator such as
persulfate compounds, as a result of in vitro studies all products have bioadhesive

properties and they are mucoadhesive polymers.
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1. GIRIS

Polimerler ucuz, hafif, mekanik 6zellikleri ¢ogu zaman yeterli, sekillendirilmesi kolay,
degisik amagclarla kullanima uygun, kimyasal agidan inert ve korozyona ugramayan
maddelerdir. Genel olarak dogal ve sentetik olarak ikiye ayrilirlar. Polietilen,

polivinilkloriir gibi sentetik olabildikleri gibi nisasta ve seliiloz gibi dogal da olabilirler.

Polimerlerin 6nemli uygulamalarindan biri biyomalzeme olarak kullanimlaridir. Bu
malzemeler biyouyumlu, yani temas halinde oldugu organ ve viicut tarafindan kabul
edilebilir olmas1 gerekmektedir. Biyouyumlu malzemeler metaller, seramikler,

kompozitler ve polimerler olarak siniflandirilmaktadir.

Biyouyumlu polimerlerin tibbi uygulamalar igersindeki kullanim alanlarindan biri olan
biyoyapisabilen sistemler, kontrollii salim yapabilen ilaglarin {iretimi i¢in farmasotik
teknolojilerde dikkate deger 6l¢iide dnemlidir. Biyouyumlu polimerin baglantida oldugu
biyolojik doku mukus tabakasi oldugunda bu olaya mukozaya yapisma denir. Mukozaya
yapisabilen sistemler kontrollii ilag salimi alanina 1980°1i yillarin basindan itibaren

girmis ve giderek yogunlagmustir.

Klasik anlamda ilag uygulama sekilleri agizdan yutulmak suretiyle, kas veya damar
icersine enjeksiyonla yapilmaktadir. Bu uygulama sekillerinde, 6zellikle agiz yoluyla
olanlarda bazi ilaclarin yogun karaciger metabolizmasi dolayisiyla biyouyumlulugun
diisiik olmasi, yan etkilerin artmasi, enjeksiyon durumunda ise hastanin aci ¢ekmesi,

tahris ve abse olusumuna sebep olmasi baslica dezavantajlaridir.

Baslica agiz, burun, mide, bagirsak sistemi ve vajina gibi belirli bir uygulama alaninda
mukozaya yapisabilir bir tasiyici kullanmak suretiyle ilacin absorpsiyon merkezinde
mukoza ile yogun temasi neticesinde kalig siliresinin uzamasi, boylece giinlik doz
sayisinin azaltilabilmesi ya da taginmasi veya absorpsiyonu zor olan molekiillerin

istenen etki bolgelerine ulastirilarak emilimin arttirilmasi bu avantajlardan bazilaridir.



Dolayisiyla ilacin biyouyumlulugu arttirilabilir, baska bir deyisle hastaya uygunlugu
tyilestirilebilir.

Bu tezle sunulan ¢aligmada, ilk defa, ¢esitli tipteki (muisir, patates, piring ve bugday)
nisastalar ve metakrilik asit monomeri (MA) kullanilarak koyun vajina mukozasina
yapisabilir 6zellikte, hidrojel ve nanokompozit hidrojel yapida nisasta graft
poli(metakrilik asit) kopolimerleri (N-g-PMA) kimyasal baslatict kullanilarak
sentezlenmis, yapilar1 aydinlatilarak ve kullanim alaninda 6nemli olan 6zellikleri (sisme

davranislari, mekanik ve biyoyapisabilirlik vb.) incelenmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. POLIMERIZASYON

2.1.1. Genel Bilgi

Polimer; adindan da anlasilacagi gibi “mer” adi verilen birimlerin kimyasal baglarla
olusturdugu uzun zincirli, bagka bir deyisle yiliksek molekiil agirlikli bilesiklerdir.
“’poli”’, latince cok sayida anlamina gelen bir sozciik olup, ‘‘mer’” sozclgl ile
birlestirilerek bu yiiksek molekiil agirlikli yapilarin adlandirilmasinda kullanilir [1,2].
Monomer ise, polimerize olabilme fonksiyonuna sahip ve birbirlerine kovalent baglarla

baglanarak biiyiik molekiiller olusturabilen diisiik molekiil agirlikli kimyasal maddeler

i¢in kullanilan bir terimdir [3].

Polimerler; ucuz, hafif, mekanik 6zellikleri ¢ogu zaman yeterli, sekillendirilmesi kolay,
degisik amaglarda kullantma uygun, kimyasal acidan inert ve korozyona ugramayan
maddelerdir [3]. Genel olarak dogal ve sentetik polimerler olmak iizere ikiye ayrilirlar
[4]. Nisasta ve seliiloz gibi dogal veya polietilen, polivinilkloriir ve polietilentereftalat
gibi sentetik olabildikleri gibi kendilerini olusturan zincirlerin yapisina gore; diiz
zincirli, dallanmig ve ¢apraz bagli olabilirler. Polimer zincirlerinin diizenine gore amorf
veya kristalin yapidadirlar. Uretilirken kullamlan monomer sayisina gore ise
homopolimer, kopolimer veya terpolimer yapisinda olabilirler. Kopolimerler ise dizilis
bakimindan lineer diger adiyla zincirsel, dallanmis veya ti¢ boyutlu sebeke yap1 (capraz

bagl) seklinde olmaktadirlar [3-6].

Polimerler baglica adim (kondenzasyon) polimerizasyonu ve katilma (zincir)
polimerizasyonu adi verilen farkli iki mekanizmaya gore ylriiyen reaksiyonlarla
sentezlenebilirler. Bu reaksiyonlara genel olarak polimerizasyon reaksiyonlar1 denir [3-

6].



2.1.2. Polimerizasyon Reaksiyonlar1

2.1.2.1. Adim (Kondenzasyon) Polimerizasyonu

Bu mekanizmada, monomer molekiillerinin fonksiyonalitesi baska deyisle fonksiyonel
grup sayist ya da reaksiyona girme yetenegine sahip grup sayisi onem tasimaktadir.
Dolayisiyla fonksiyonalite en az 2 veya daha ¢ok olmalidir. Bu ise di-, tri- veya poli-
fonksiyonel olmalarin1 gerektirmektedir. Bu durumda polimer molekiilii polimerizasyon
tiirli polifonksiyonel yeterli fonksiyonaliteye sahip monomerlerin genellikle aralarindan
su, amonyak gibi kii¢iik bir molekiil ¢ikarmalariyla olusmaktadir. Baz1 durumlarda,
fonksiyonel gruplar1 aktive etmek icin reaksiyon karigtminin pH’mi degistirmek
gerekebilir ki; bu da uygun bir asit veya bazik katalizor kullanmakla saglanabilmektedir

[3-6].

2.1.2.2. Katilma (Zincir) Polimerizasyonu

Bu mekanizmada ise; polimer molekiiliiniin olusumu, baglica vinil grubu gibi
1sik/radyasyon, 1s1 gibi fiziksel olarak veya bir kimyasal bilesigin (radikal verici
peroksitler, asidik veya bazik bilesikler) ortama katilmasi seklindeki kimyasal yolla
aktive edilebilir en az bir adet ¢ifte baga sahip monomerlerin, birbirlerine zincirleme
olarak dogrudan katilmasi seklindedir. Aktivasyonun 1s1 veya 1sik ile olmas1 durumunda
bu polimerizasyon mekanizmasi termal veya fotopolimerizasyon seklinde 6zel isimlerle
de anilir. Ancak terminolojide genel olarak aktivasyon sonunda olusan monomer
molekiillerinin tipine bagli olarak bir siniflama yapilmaktadir. Buna gore, monomerlerin
radikal halde bulunmasi durumunda serbest radikal polimerizasyonu, bir anyon veya
katyon halde bulunmas1 durumunda ise iyonik (anyonik ya da katyonik) polimerizasyon
adin1 almaktadir [3-6]. Bu calismada serbest radikal katilma polimerizasyonu

kullanildigindan, asagida bu reaksiyon mekanizmasindan detayli olarak bahsedilmistir.

2.1.2.2.1. Serbest Radikal Katilma Polimerizasyonu

Bu polimerizasyon tiirlinde yukarida da belirtildigi gibi vinil grubu igeren monomer
molekiilleri baslangigta 1s1, 1s1k/radyasyon veya kimyasal yolla aktivasyonla, radikal ad1
verilen  kararsiz  bilesikler  haline gelir. Kimyasal yolla aktivasyonda

peroksit/hidroperoksit/perstilfat ve redoks tipi bilesikler kullanilir. Bu bilesiklere



baslatict adi1 verilmektedir. Takiben polimer molekiiliiniin olusumu bu radikal bilesikler

tizerinden asagida belirtilen adimlar seklindedir [3-6].

1.

Baglama adimi: Monomerlerin yukarida belirtilen yollardan birisi ile aktifleserek
radikaller haline doniismesi adimidir ve asagida belirtildigi  sekilde

gerceklesmektedir.

I —%>2R*
R*+M —“— RM *

2.1.

Esitlik 2.1. de goriilen [; baslatici, R*; baslatici radikali, M; monomer, RM*;

monomer radikali, kq ve k;; hiz sabitleridir.

Biiylime adimi: Polimer molekiiliinii olusturmak iizere radikal halindeki
monomerlerin asagida goriildiigii gibi birbirlerine katilarak ¢esitli biiyiikliikteki

polimer zincirlerinin olugmasi adimudir.

RM *+M —"— RM *,

2.2.
RM* +M—"5RM*_

Sonlanma adimi: Biiylimekte olan ve heniiz daha radikal halde bulunan polimer
zincirlerinin birbiri ile birlesmesi veya bir molekiilden digerine H atomu gogii ile
disproporsiyonlanmanin meydana gelmesi ile aktivitesini kaybetmis *‘6li
polimer’’ molekiiliiniin olustugu adimdir. Biiylime ve disproporsiyonlanma ile
sonlanma adimlar1 asagida verilmistir.

(a)—RM * +RM * —*—>P

X+y

2.3.
(b)—RM *,+RM * ,—%2—>P +P,

Esitlik 2.3. te a; birlesme ile sonlanmay1, b; disproporsiyonlanma ile sonlanmay1

gostermektedir. P; polimerdir.



2.1.3. Polimerizasyon Yontemleri

Polimerlerin  {iretilmesi i¢in baslica; kiitle (yi18in) polimerizasyonu, c¢ozelti
polimerizasyonu, siispansiyon polimerizasyonu, emiilsiyon polimerizasyonu, gaz fazi

polimerizasyonu ve ¢okelti polimerizasyonu gibi yontemler kullanilmaktadir [3-6].

Calismamizda hidrojeller ve nanokompozit hidrojeller, sulu ortamda c¢ozelti
polimerizasyonu yontemine gore elde edildiklerinden asagida bu yontemle ilgili temel

bilgiler sunulmustur.

2.1.3.1. Cozelti Polimerizasyonu

Cozelti polimerizasyonunda monomer reaksiyona katilmayan (inert) bir ¢oziicli
icersinde polimerlestirilir. Monomer, baglatici, c¢apraz baglayic1 ve varsa diger
komponentler ¢oziiciide ¢oziliir. Polimerizasyonda kullanilan ¢6ziici hem monomeri
hem de diger komponentleri ¢ozerse polimerizasyon homojen bir ortamda gergeklesir.
Coziicii polimerizasyon ortamini seyrelttigi i¢in viskozite diiser, karistirma kolaylasir ve

daha etkin bir 1s1 transferi yapilabilir [3-7].

Cozelti polimerizasyonunda ¢oziici se¢imi ¢ok Onemlidir. Coziiciiniin erime ve
kaynama noktasi, polimerden uzaklastirilabilir olmasi, ucuz ve sagliga zararsiz olmasi
onemlidir. Coziiciinlin monomeri ¢ozlip polimeri ¢dzmemesi durumunda ortamda

¢Oziinmeyen toz ve tanecik halinde polimer kalir [3-7].

En c¢ok kullanilan ¢o6ziicii sudur. Cozelti polimerizasyonunda c¢oziicii olarak su
kullaniminin en 6nemli avantaji ¢ogu monomer icin iyi ¢ogu polimer i¢in kot bir
¢Oziicli olmasidir. Poli(akrilik asit), poli(metil metakrilat) ve poliakrilamit sulu ¢6zelti

polimerizasyonu ile {iretilen polimerlerden bazilaridir [3-7].



2.2. HIDROJELLER VE HiDROJEL NANOKOMPOZITLER

2.2.1. Hidrojeller

Hidrojeller temelde hidrofilik, capraz bagli ve suyla sisebilen homopolimer veya
kopolimerlerdir. Primer (kovalent) veya sekonder (van der Waals baglari, hidrojen
kopriileri gibi fiziksel etkilesimler gibi) baglarla olusturulan capraz bagli polimer

zincirlerini igerirler [8-11].

Hidrojellerde hidrofillik, -OH, -COOH, -CONH,, -SOs;H vb. gibi suyu seven gruplarin
varligindan kaynaklanirken ¢6ziinmezlik ve sekil kararliligi ise iic boyutlu ag yapinin
varhigindan kaynaklanmaktadir. Dogal ya da sentetik kokenli olabilen bu polimerik
aglar suda c¢oziinmez ancak genis miktarda suyu ve biyolojik siviyr ¢dziinmeden
absorplayabilirler [8-10]. Wichterle ve Lim’in 1960 yilindaki 6ncii calismalarindan beri
hidrojeller biyomedikal ve biyoteknolojik uygulamalar i¢in biiyiik bir ilgiye sahiptirler
[12].

Cok yiiksek absorbsiyon ve sisebilme yetenekleri ile kendi agirliklarinin yiizlerce kati
kadar su tutabilen gevsekge c¢apraz baglanmis hidrofilik polimerler siliperabsorban
hidrojeller denir [13-16]. Bir superabsorban hidrojel i¢in arzu edilen 6zellikler yiiksek
sisme kapasitesine, yliksek sisme hizina ve iyi bir jel dayanimina sahip olmasidir [17].
Siiperabsorban hidrojeller kendi agirliklarinin neredeyse 1000 kat1 kadar su tutabilme
ozelligine sahiptirler. Bu olaganiistii 6zellikleri sayesinde siiperabsorban jeller, kisisel
hijyenik iirlinler, cocuk bezleri, tarim ve zirai uygulamalarda su tutucu ajan ve kontrolli

ila¢ salimi1 gibi bir¢ok uygulamada kullanilmaktadirlar [18-23].

2.2.2. Hidrojel Nanokompozitler

Kompozitler kendilerini olusturan malzemelerin iyi Ozelliklerini kullanarak daha iyi
malzemeler elde etmek i¢in bir ana matriks (tasiyic1) ve bu matriksi takviye edici
(gliclendirici) bilesikten olusan malzemelerdir [24,25]. Nanokompozitler ise
bilesenlerden en az birinin nano boyutta (1 nm = 10° m) oldugu kompozitlerdir. Cogu

kompozitte gii¢lendirici bilesenin miktar1 % 10 veya {istiinde oldugunda kompozitin



Ozelliklerinde bir iyilesme goriliir [26]. Ancak nanokompozitlerde giiclendiricinin ¢ok

diisiik miktarlar1 bile (% 0,5-1 gibi) ¢ok i1yi sonuglar vermektedir [27,28].

Ana matriksin polimer oldugu durumlarda bu malzemelere polimer nanokompozitler
denildigi gibi hidrojel olmasi durumunda da bu malzemelere hidrojel nanokompozitler
denilmektedir. Hidrojellerin dezavantajli bulundugu mekanik dayanim gerektiren
uygulamalarda nanokompozit hidrojellerin  kullanimi  bu problemi ortadan

kaldirilabilmektedir [27-29].

Nanokompozit hidrojeller hazirlanirken destekleyici bilesik olarak dogal ve sentetik
killer, nano boyutlu karbon siyahi, karbon nanotiipler gibi karbon malzemeler, nano
boyutlu metaller, metal tuzlar1 ve oksitleri, amorf silika ve mika gibi bilesikler
kullanilabilir. Bu malzemeler arasinda en ¢ok kullanilanlar dogal mineraller olan

killerdir [30].

Nanopartikiiller, hidrojellere mekanik dayanim kazandirmalarinin yaninda polimer
zincirleri ile ikincil kuvvetlerle etkileserek fiziksel capraz baglayici gibi davranir ve

boylece boyut ve sekil kararliligi da kazandirirlar [31].

Bu tezle sunulan ¢aligmada nanokompozit hidrojellerin hazirlanmasinda nanopartikiil
olarak bir kil tipi olan montmorillonit (MMT) kullanilmistir. Bu nedenle Bolim

2.2.3.3’te ayrintili olarak killer hakkinda bilgilere yer verilmistir.

2.2.3. Hidrojel ve Hidrojel Nanokompozit Bilesenleri

2.2.3.1. Monomer

Monomerler, polimerleri olusturan temel birimlerdir. Hidrojellerde son {iriiniin
ozelliklerini etkilemesi sebebiyle monomer se¢imi Onemlidir. Genellikle hidrojeller
vinil  gruplu monomerler kullanilarak  sentezlenir. Kopolimer hidrojellerde
monomerlerden en az biri hidrofilik 6zellige sahip olmalidir. Hidrojellerin tamam vinil
monomerlerden (6rnegin akrilik asit, metakrilik asit, akril amid ve bunlarin tiirevleri)
olusturulabilecegi gibi nisasta ve kitosan gibi dogal polimerlere graft edilmek suretiyle

vinil monomer eklenerek hidrojel olusturmak da miimkiindiir [32,33].



2.2.3.2. Capraz Baglayici

Son {rlinlin ozellikleri acisindan c¢apraz baglayicinin  hidrofillik  6zelligi  ve
fonksiyonalitesi dnemlidir. Capraz baglayici hidrojelin yapisini, esnekligini ve su tutma
kapasitesini etkiler. Capraz bagli yapinin olusumu i¢in ¢agraz baglama bilesigi ortama
dogrusal polimer olusumundan sonra katilabilecegi gibi polimerizasyon esnasinda da
katilabilir. Polimerizasyon esnasinda en ¢ok N,N’-metilen bisakrilamid, etilen glikol
diakrilat, 1,4-butandiol dimetakrilat gibi iki fonksiyonlu ya da trimetilol propan
triakrilat gibi ti¢ fonksiyonlu bilesikler kullanilmaktadir [34,35].

Genelde nisasta ve kitosan gibi dogal polimerlere vinil monomeri graft polimerizasyonu
ile hidrojel iiretimi sik¢a karsilasilan bir yontemdir. Bu yontemde g¢apraz baglama
bilesigi polimerizasyon ilerlerken ortama verilir. Bdylece c¢apraz baglanma

polimerizasyon esnasinda gergeklestirilir [36].

Calismamizin bir bdliimiinde nisasta {izerine metakrilik asit graft reaksiyonunda ¢apraz

baglayici ajan olarak iki fonksiyonel gruplu N,N’-metilen bisakrilamid kullanilmistir.

2.2.3.3. Killer

Polimer nanokompozitlerin hazirlanmasinda ¢ok yaygin olarak kullanilan killer dogal
olarak  olusan hidroksi alumina silikat minerallerdir. Genel formiilleri
xAl,03.yS10,.zH,0 seklindedir. Yapilarinda Na, K, Ca, Mg ve Fe gibi katyonlar
bulunduran tabakali bilesiklerdir. Bu ylizey yiikleri killer i¢in iyon degistirebilmenin de
bir Olgiisiidiir. Katyon degistirme kapasitesi (CEC) kilin kaynagina ve tipine gore
degisen bir degerdir ve her bir kilin 100g’1 i¢in ifade edilen miliekivalen (mek)
Olctistinde spesifik bir iyon degistirme kapasitesi bulunmaktadir. Bu deger tabakadan

tabakaya degistiginden ortalama bir deger olarak diisiiniilmelidir [37-40].

Nano boyuttaki kilin kullanilmasiyla hazirlanan polimer nanokompozitlerde
hazirlamada esas olan kil tabakalarinin polimer matriks igersinde maksimum dagilimini
saglamaktir. Kilin polimer matriks icersinde dagitilma islemleri se¢ilen dagitma

yontemine bagli olarak baslica aralanmis tabakali yapi (intercalation/intercalated) ve
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dagitilmis yap1 (exfoluation/exfoliated) seklindedir. Nanokompozit hazirlamada eriyikte
harmanlama yontemi kullanilirsa dagitilmis-aralanmis tabakali karma yapilar ve flokiile
olmus (yumaklasmis) yapilar da meydana gelebilir. Dolayisiyla buna bagli olarak elde
edilen nanokompozitin morfolojisi de (mikro yapisi) kullanilan dagitma yontemine gore

olmaktadir ve ayn1 isimle adlandirilirlar [41].

Killer igersinde ucuz olmalari, suda kolay dagilabilmeleri, tabakali olmalari ve bu
tabakalarin nano boyutlarda kolay dagilabilmesi sebebiyle simektit grubu killer en ¢ok
tercih edilenlerdendir. Bu killerin en 6nemli 6zelligi 2:1 yani iki tetrahedral yapi
icersinde bir oktahedral yapi seklinde olmalaridir. Tetrahedral ve oktahedral tabakalar
arasinda kuvvetli bir iyonik bag olmasina karsin kil minerallerinin {ist {iste gelmesiyle
olusan birim tabakalar birbirlerine zayif baglarla baglanmistir. Bu gruptaki killer
icersinde en ¢ok montmorillonit (MMT) ve hektorit kullanilir. Montmorillonitin yapisal
formiilii genel olarak Sis[Al;67Mgo33]O010(OH),nH,0.Xp33 (X = Na, K, Ca olabilir)
seklindedir [37-40].

/:( (o) A (0)
[FTH#HEDRE] kﬁ MI <ﬂfkj\\

[ETRAHEDRAL
TABAK A

TABAK A "\. \T/
-fa:- D @O Q@
/S NCIX T/ U TX
OKTAHEDRAL | U y ' \“\«_,b‘__ : L
TABAKA &) A
ABAKA %\ TNT
\\>”<fjf l o = F.o f:
o) @@ ©¢

Sekil 2.1: Montmorillonitin Tabakali Yapisinin Sematik Gosterimi [40]

Tabaka kalinligi 1-2 nm boyutunda olan montmorillonit yapisi itibariyle katyon
degistirme Ozelligine sahiptir. Montmorillonitin Na formunun (Na-MMT) katyon
degistirme kapasitesi (CEC) degeri 100 mek/100 g’dir. MMT tabakalarimin kolay

ayrigabilmesi, yakinlarindaki tabakalarla etkilesim i¢inde olan ve fiziksel capraz
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baglayic1 gibi davranan iki ve daha yliksek degerlikli katyonlarin Na ve K gibi tek
degerlikli iyonlarla yer degistirilmesiyle saglanabilir [37-40].

2.2.3.4. Baslaticilar
Hidrojel sentezi bir katilma polimerizasyonu reaksiyonu ve genellikle bu
polimerizasyon tipinin serbest radikal katilma tipine gore gergeklestigi i¢in serbest

radikal katilma polimerazyonunda kullanilan biitiin baglaticilar kullanilabilir [42].

Vinil monomerlerinin graft reaksiyonlar1 (bu ¢alismada nisasta lizerine) i¢in baslica 4
tip baslaticidan bahsedilebilir. Bunlar; persiilfat, Fe*"-H,O,, manganez ve Ce*"
baslaticilaridir [43]. Bu baglaticilar asagida Bolim 2.2.3.4.1’de ayrintili olarak

anlatilmistir.

2.2.3.4.1. Bagslatici Sistemleri
1. Persiilfat Baslaticilar: Graft kopolimerizasyonunda, genellikle amonyum

perstilfat ve potasyum perstilfat baslatic1 olarak kullanilmaktadir.

Persiilfatin sulu ¢ozeltisi 1sitildiginda diger serbest radikal tiirleriyle birlikte yiiksek

verimde siilfat radikalleri olusur.

Graft kopolimerizasyon mekanizmast;

S,0g *—— 2SO0, -

SO, - + H,O — HSO, + HO-

2HO- —» HOOH

HO:- + HOOH — H,0 + HO, 2.4,
S,05 + + HOy ——» HSO4 + S04 - + 0,

Nisasta-OH + R+ ——»  Nisasta-O- + RH

Monamer molalnillert

Nisasta-O- + CH,=CH 3  Nisasta-O-CH,--HC- » Graft

»

Kopolimer

seklinde yazilabilir [43].
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Nisasta—OH: Nisasta,

Re: Serbest radikal tiirleri ( HOs , HO, vb.)

Calismamizin bir boliimiinde bugday nisastasina allil glisidil eter vasitasiyla allil ug
gruplart kazandirilmig ve bu u¢ gruplara metakrilik asit graft reaksiyonu persiilfat

baslatici tipiyle gerceklestirilmistir.

2. Fe2+-Hidr0jen Peroksit Baslaticilar: Fez+-H202 sistemleri, graft
kopolimerizasyonlarinda kullanilan diger radikal yapici sistemler gibi polimer ana
zinciri lizerinde aktif merkezler olustururlar. Genel reaksiyon denklemi asagidaki gibi
gosterilebilir [43].

—

H,0, + Fe** HO- + OH + Fe**

HO-+M —» M-

M-+ n-1)M — M,

HO- + Nisasta-H— Nisasta: + H,O 2.5.
M, - + Nisasta-H — Nisasta* + M,H

Nisasta- + M —— Nisasta-M-

Nisasta-M* + (n-1) M ——» Graft Kopolimer

M: Monomer

3. Manganez Baslaticlar: Mn*" ( MnO,  KMnO, asit sistemi) ve Mn’"
(manganik pirofosfat) vinil monomerlerinin nigasta lizerine graft

kopolimerizasyonlarinda kullanilmaktadir [43].

Mn®* ve Mn*"“iin direkt olarak hidrojen atomunun ayrilmasi ile nisasta molekiilleri

tizerinde nisasta makroradikalleri olusur [43].

Nisasta-OH + Mn**  — Nigasta-O- + Mn’" + H" 2.6.
Nisasta-OH + Mn®* —» Nisasta-O- + Mn*" + H"

Nigasta makroradikali vinil monomeri varliginda, monomerde serbest radikal

olusturacak sekilde ve monomerle nisasta arasinda kovalent bag olusturarak monomerin
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cifte bagia eklenir. Monomer molekiillerinin baslangigtaki zincire katilmasiyla nigasta

tizerinde olusan graft kopolimerizasyonu,

H
Nisasta-O- + CH2=C: D Nisasta-O-CHz-(lj-
X X
H
Nisasta-O-CHz-? +nCH2=(:Z — Nisasta-O-[CHz-(liH]n 2.7.
X X X

seklindedir. Biiyiiyen graft zincirlerinin sonlanmasi disproporsiyonlanma, veya
baslatictya zincir transferi seklinde gergeklesir [43].

Sonlanma:

M)xM: + Mn*" —— M*"+H" + Kopolimer 2.8.

4. Ce(IV) Baslaticilar: Mine ve Kazierman [44], nitrat ve siilfat gibi bazi
seryum [Ce(IV)] tuzlarinin, alkol, tiol, glikol, aldehit ve amin gibi organik indirgenler
varliginda ¢ok etkili redoks sistemleri olusturduklarini bulmuslardir. Indirgeme
reaksiyonu [Ce(IIl)] iyonlart ve vinil polimerizasyonunu baslatabilen gegici serbest

radikal tiirlerini olusturur.

Seryum iyonuyla oksidasyonun en Onemli &zelligi, elektron transferinin
indirgenen ajan lizerinde gercekleserek serbest radikaller olusturmasidir. Boylelikle,
eger indirgeme ajani nisasta, seliiloz veya polivinil alkol gibi polimerik bir madde ise ve
oksidasyon vinil monomerinin varliginda olusuyorsa, polimer ana zinciri iizerinde graft
kopolimerler olusturan serbest radikaller meydana gelir. Bu graft metodu, ana zincir
tizerinde yeterli sayida serbest radikal olusturdugu icin elde edilen graft kopolimer
verimi oldukca yiiksektir. Diger bir avantaj ise reaksiyonun oda sicakliginda kolaylikla

yapilabilmesidir [45].

Caligmamizda, nisasta iizerine MA graft kopolimerizasyonu seryum amonyum nitrat

(CAN) kullanilarak gergeklestirilmistir.
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Bir grup deneme de allil glisidil eter ile birlikte persiilfat baglatici bilesigi kullanilarak
graft reaksiyonu yapilmistir. Bu nedenle asagida nisasta, metakrilik asit, allil glisidil
eter ile ilgili genel bilgilere ve graft reaksiyonuna iliskin mekanizma hakkinda bilgilere

yer verilmistir.

2.3. NISASTA

Nisasta en 6nemli bitki maddesidir [46]. Diinyadaki bitkilerin ¢cogunda seliillozdan sonra
en fazla bulunan maddesi olan nisasta beyaz bir toz olup bitkilerin koklerinde,

yumrularinda ve tohumlarinda mikroskobik graniiller seklinde meydana gelir [47-49].

Dogal polimerlerden biri olan nisasta insanlarin besin amagli kullanimlarinin yanisira
ozellikle bollugu ve diisiik fiyati nedeniyle ucuz endiistriyel malzeme olarak, tekstilde
hasil maddesi olarak, kagit ylizeyine muamelede ve bir¢ok endiistride dogal kurutucu
olarak da kullanilmaktadir [4,43,48]. Misir, patates, bugday ve piring en 6nemli ticari

nisasta kaynaklaridir [49].

2.3.1. Nisastanin Yapisi

Kapali formiilii (CsH;0Os), seklinde gosterilebilen nisasta kimyasal yapisi baslica
zincirsel yapidaki amiloz ve dallanmig yapidaki amilopektin iinitelerinden meydana
gelir. Her ikisi de D-glikozun polimeridir ve nigsasta graniillerinde diizenli bir sekilde

dagilmislardir [4,48,50,51].

Amiloz nisastada % 20-30 oraninda bulunur. Bu yapi, sicak su iizerinde disperse olarak
¢Oziiniir. Molekiil agirligi 10.000-50.000 arasindadir. Amilopektin, nigastada % 70 -80
oraninda bulunur. Molekiil agirligi 50.000-100.000 arasinda bulunur. Sicak suda
isitilirsa Once siser ve sonra lizeri zamkla kaplanir. Bu 6zellik, dallanmis molekiil

yapisindan ileri gelmektedir [47-49].
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CH,OH CH,OH ©H,OH
o) O ©
OH /
T N\g OH o) OH o o)
OH OH OH
Sekil 2.2: Amilozun Yapist
a
O
—OH CH,OH
OHJSéo
]
AN
CH,OH CH, CH,OH
O ©) o
) OH OH /
\o OH o o o
OH OH OH

Sekil 2.3: Amilopektinin Yapisi

Amiloz nisastanin suda ¢dziinen bileseni, amilopektin ise suda ¢ézliinmeyen bilesenidir
[46,52]. Bu yapilar birbirinden iyotla ayrilabilmektedir. Amiloz yani zincirsel yapi
iyotla mavi rengi verirken, dallanmis bilesen olan amilopektin ise kirmizi-menekse

rengini verir [46,48]. Amiloz ve amilopektin farkli yapilardan olustuklart igin farkl

fiziksel Ozellikler gosterirler. Ancak her iki iinitede a-D-glikoz molekiillerinin

maltozdaki gibi, yani birisinin yar1 asetal OH’1 ile 6tekinin 4. C atomundaki OH grubu
arasindan H,O ayrilmasiyla baglanmasi s6z konusudur. Amiloz molekiilleri zincirsel
yapida, amilopektin ise dallanmig yapida olup her biri 20-25 glikoz birimi igeren birkag
yliz kisa zincirden olusur. Zincirlerin her birinin bir ucu 1. C atomu ile bir bagka zincirin

6. C atomuna baglanmstir [4,48-50,53].

Nigasta bilesenlerinden amilopektin, icerdigi yiiksek primer hidroksil grubu sebebiyle
yliksek adsorpsiyon kapasitesine sahiptir [54]. Nisastanin bir diger bileseni amilozun

modifikasyonuyla nisastanin gozenekliligi ve ylizey 6zellikleri iyilestirilebilir [51].
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2.3.2. Nisasta Modifikasyonlar:

Nisasta, en ¢ok kullanilan yenilenebilir dogal kaynaklardan biridir. Kagit, tekstil ve
yiyecek endiistrilerinde genis uygulama alanma sahiptir. Dogada kendiliginden
bozunabilir olmasi nedeniyle kirliligi azaltmak i¢in plastiklerde katki maddesi olarak ya
da petrol endiistrisinde kullanilmaktadir. Nisasta plastiklerde uyumlu bir madde olarak
kullanilsa da proses ve mekanik 6zellikleri kimyasal ya da fiziksel modifikasyon olarak

gerekli oldugu kadar iyi degildir [55].

Nisasta siispansiyonlar1 ve jellerinin 6zellikleri nisastay1 degisik fiziksel ve kimyasal
islemlerden gecirmek suretiyle biiylik oOlgiide degistirilebilir. Boyle o6zellikleri

degistirilmis nisastalara modifiye nisastalar denir [46,55].

Nisasta endiistriyel kullanimlar i¢in bir¢ok sekilde modifiye edilebilmektedir. Modifiye
nisasta tlirevleri; yeni fonksiyonel grup olusumu, glikozidik baglarin béliinmesi, ¢capraz
baglanma reaksiyonlar1 veya serbest hidroksil gruplarimin yer degistirmesi ile elde

edilmektedir [51].

Calismamizda nigastanin jelatinizasyonu ve graft reaksiyonlar1 kullanildigi i¢in boliim

2.3.2.1 ve boliim 2.3.2.2°de bu modifikasyon yontemlerine yer verilmistir.

2.3.2.1. Jelatinizasyon

Nisgasta tanecikleri sogukta suyu belirli bir miktarda absorbladigindan diisiik miktarda
sisme kapasitesine sahiptir. Is1 veya uygun bir kimyasal bilesigin etkisi ile nisastanin
sulu siispansiyona karsi ilgisi, hidrojen baglarinin ayrilmasiyla zayiflamaktadir [50-52].
Baska bir deyisle su ve sicakligin etkisiyle, nisastadaki polimerler birbirleriyle hidrojen
baglar1 kurmak yerine suya baglanirlar. Su, nisastanin i¢ine niifuz ettik¢e genel polimer
yapisinin diizeni bozulmaya baslar, graniillii bolgeler kii¢lilir ve amorflasir. Suyla
etkilesen amiloz, nisasta tanesinden disar1 sizar [48]. Nisasta taneciklerinin bu ileri
derecedeki hidrasyonu ve dolayistyla geri doniisiimsiiz sismesi islemine jelatinizasyon

ad1 verilmektedir. Jelatinizasyon her nisasta i¢in farkli sicakliklarda olur, nisastanin
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karakteristik o6zelligidir [46,48,50-52]. Tablo 2.1’de bazi nisasta tilirlerine ait

jelatinizasyon sicakliklar1 goriilmektedir [50].

Tablo 2.1: Bazi1 Nisasta Tiirlerine ait % Amiloz Igerigi ve Jelatinizasyon Sicakligt

Nisasta Tipi Jelatinizasyon Sicakhg (°C) % Amiloz Igerigi

Misir Nisastast (MN) 62-72 22-28
Yiiksek Amilopektinli Misir 63-72 0.8
Nisastasi

Yiiksek Amilozlu Misir 66-92 55-85
Nisastasi

Piring Nisastas1 (PIN) 68-78 0-28
Beyaz Patates Nisastast (PN) 59-68 22
Bugday Nisastas1 (BN) 58-64 17-27

Biitliin nigasta modifikasyonlar1 arasinda en basit olan1 6n jelatinizasyondur. Bu tip
modifiye edilmis nisastalar, yenilebilir {iriinlerin hazirlanmasina oldukga elverisli olup,
irtin hazirlanmasinda kullanilan diger bilesenlerle homojen bir siispansiyon
olusturmasina yardimci olmaktadir. Bunun yaninda duvar kagidi yapistiricilari olarak da

kullanilmaktadir [51].

2.3.2.2. Graft Reaksiyonlar
Nisastaya uygulanan bir diger modifikasyon c¢esidi ise graft reaksiyonudur. Graft
reaksiyonlart polimerlerin fiziksel ve kimyasal ozelliklerini modifiye etmek ig¢in

kullanilan 6nemli bir tekniktir [56].

Graft kopolimerler, bir ana iskelet iizerinde tekrar eden polimer zincirleri igerirler.
Nisasta graft kopolimerlerin hazirlanmasinda da ana iskeleti nisasta olusturmaktadir [4].
Nisasta iizerine monomer olarak ise daha ¢ok vinil monomerleri (genellikle akrilik
esasli monomerler) graft edilmektedir [57-61]. Graft kopolimerizasyonunda molekiiliin
sonu disinda bir noktada aktif merkez olusur ve diger monomer bu noktadan baglanir.

Birgok graft kopolimer radikal polimerizasyonu yontemiyle elde edilmektedir [43].
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Nisasta esasl graft kopolimerlerin elde edilmesi i¢in baslica li¢c yontemden soz edilebilir

[4].

1. Zincir Transferi; Bu yOntem nisasta graft kopolimerlerin eldesinde en basit
yontemdir. Ancak nigasta gibi polisakkaritlerin, zincir transfer vasitasi olarak

etkinligi diisiik oldugu icin graft etkinligi de diisiik olmaktadir.

T= Transfer Vasitas1 ; M= Monomer ; M-M------- Me= Biiyiiyen polimer radikali

M-M-——-Me + T =—=> M-M----em- M + Te 2.9.

Zincir transferinde transfer vasitasinin nisasta gibi bir polimer olmasi
durumunda aktif merkez eger nisasta molekiiliiniin iizerinde bir noktada ise graft
kopolimer, nigasta molekiiliiniin sonunda ise blok kopolimer olusumu

gergeklesir.

2. Fiziksel Aktivasyon; Polimerizasyon baslamasi i¢in gerekli olan serbest

radikaller fizikokimyasal yontemlerle olusturulabilir.

AK= Antrakinon ; M=Monomer ; H-C-OH = Nisasta molekiiliiniin bir kismu1
|

AK + Ultraviyole 151k =—=> AKe 2.10.

| |
AKe+H-C-OH ——> AKH* ++-C-OH

| | | |
¢« C-OH+M ——> M-C-OH ——> GRAFT

Antrakinon ultraviyole 1sikla birlikte nisastaya uygun monomerlerin graft

kopolimerizasyonunu baslatabilmektedir.
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3. Kimyasal Aktivasyon ; Nisastanin serbest radikaller olusturarak graft
kopolimerizasyonuna girebilmesi i¢in pek ¢ok baslatict sistem kullanilabilir.
Bunlar genellikle peroksitler, hidroperoksitler ve persiilfatlar gibi radikal verici
baslaticilar olup 6rnegin redoks cifti amonyum/potasyum persiilfatlar olabildigi
gibi seryum amonyum IV nitrat, Ce (IV), gibi bilesiklerde olabilmektedir [4,60].

Bu tarz baglaticilar Boliim 2.2.3.4’te ayrintili olarak anlatilmistir.

Ce(IV) + H-C-O <——> Kompleks
| | | 2.11.
Kompleks ——= Ce(IIl) + H" + *C-OH veya H-C-O¢
| |

Calismamizda nisasta graft poli(metakrilik asit) (N-g-PMA) eldesi i¢in kimyasal
aktivasyon yonteminde, Ce(IV) baslaticiliginda, metakrilik asit graft kopolimerizasyonu

gerceklestirilmistir. Ilgili reaksiyon mekanizmasi Boliim 2.4’te gdsterilmistir.

2.4. METAKRILIK ASIT

Kapali formiilii C4HsO, seklinde gosterilebilen metakrilik asit 86.09 g/mol molekiil
agirh@ma sahip olan, kaynama noktas1 760 mm Hg basingta 163 °C, erime noktast 16 °C
ve parlama noktas1 77 °C olan, karboksilik asit iceren renksiz ve hos olmayan kokuya

sahip bir organik bilesiktir [62-64].

Akrilatlarin temel {iyelerinden olup sicak su, alkol ve ¢ogu organik ¢doziiciide
cozlinebilir. Metakrilik asit goz, deri ve bagisiklik sistemi iizerinde korozif etkiye

sahiptir [63].

Metakrilik asitin CAN baglaticis1 kullanilarak nisasta ile gerceklesen graft reaksiyon

mekanizmasi asagida gosterilmistir [4,43].
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Ce(NO3)e” +2NH;,© <+—— (NH,),Ce(NOs), 2.12.

Ce(NO3)s> < » Ce'" + 6NO;

CH2OH

H [a) oO—
H
OH H
H
H OH + Ce4+ + Ce3+ + H+

COCH
1
(CHZ—(} —)nCHI-fIZH-COOH

CH3 CH3
CHOH
H [e] O—
H
— OH H
H
+ (n+1)CH,=C(-CH3)COOH + H" B OH

2.5. ALLIL GLIiSIDIL ETER

Kaba formiilii C¢H0O, seklinde gdosterilebilen allil glisidil eter 114.14 g/mol molekiil
agirliginda ve oda sicakliginda 0.962 g/ml yogunlugunda bir organik bilesiktir [64].

Calismamizin bir bolimiinde bugday nisastasina allil glisidil eter vasitasiyla cifte bag

kazandirilmustir.

Allil glisidil eterin (AGE) nisasta ile gergeklesen reaksiyon mekanizmasi asagida

gosterilmistir [59].

CH20H
H O O—
H
4 OH H - O
H SN
§ H O Ja -+ CH,-CHCH,OCH,CH=CH,

2.13.
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OH

CH20-CH2-CHCH20CH2CH=CH2

v

2.6. BIYOUYUMLULUK, BiYOPOLIMERLER VE BIYOYAPISABILIRLIK

2.6.1. Biyomalzemeler ve Biyouyumluluk

Insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine getirmek veya desteklemek
amaciyla kullanilan malzemelere ‘biyomalzemeler’” denilmektedir [65,66].
Biyomalzemeler viicudun herhangi bir boliimiinde giivenli ve fiziksel olarak uygun
sekilde islev gorebilen malzemelerdir. Biyomalzeme olarak kullanilan malzemeler
polimerler, metaller, seramikler ve kompozit malzemelerdir. Bu materyallerin
biyouyumlu, yani temas halinde oldugu organ ve viicut tarafindan kabul edilebilir,
uygun mekanik Ozelliklere sahip, goreceli olarak ekonomik, yiiksek miktarlarda
iiretimde kolay fabrikasyon ve islenebilirlik 6zelliklerine sahip olmasi gerekmektedir

[66].

Metalik biyomalzemeler eklem implantlarinda, dis kokii implantlarinda, stentlerde, dikis
tellerinde, kemik plakalar1 ve vidalarinda kullanilir. Seramik biyomalzemeler hayli
biyouyumlu olmalarina ragmen yiiksek kirilganliklari, elastik olmamalar1 ve gerilime
dayaniksiz olmalar1 nedeniyle mekanik Ozellikler acisindan bazi dezavantajlara
sahiptirler. Yine de seramik malzemeler dental ve ortopedik implantlarda yaygin olarak

kullanilirlar [66].

Polimerler ise genel olarak elastik ozellikleri, kolay fabrikasyonlar1 ve ¢ok farkl
Ozelliklere gore modifiye edilebilmeleri nedeni ile biyomalzemeler i¢in uygun
malzemelerdir. Ornegin poliakrilatlar kat1 kontak lenslerde, kemik dolgu maddesi

olarak, takma dislerde, protez damaklarda ve yiiz protezlerinde siklikla kullanilirlarken,
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silikonlar sentetik ve dogal kaucuklar da implant {retiminde yaygin olarak

kullanilmaktadir [66].

2.6.2. Biyobozunabilirlik

Son yillarda &zellikle 6nem kazanan bir biyomalzeme c¢esidi ise biyobozunabilir
polimerlerdir. Biyobozunma terimi genel olarak dogal ortamlarda enzimler yardimi ile
veya enzimler olmaksizin hidrolitik mekanizma ve/veya enzimatik mekanizma ile
pargalanabilen malzemeler i¢in kullanilir. Biyobozunabilir polimerler kullanim siiresi
sonunda insan viicudu tarafindan tamamen emildikleri ve yerlestirildikleri bolgede
higbir kalint1 birakmadiklari i¢in viicut dis1 malzemelere gosterilen kalict uzun vadeli
etkilesimlere neden olmazlar. Bu malzemelerin en 6nemli ticarilesmis biyomedikal
kullanim alanlar1 yara kapatict biyomalzemeler ve kontrollii ila¢ salim araglar1 olmugtur

[66].

2.6.3. Biyopolimerler

Biyomalzemelerin biiyiik bir sinifi olan polimerik biyomalzemelerin ya da diger adiyla
biyopolimerlerin medikal ve farmasotik alanlarda kontak lensler, membranlar, implant,
protez, yapay kalp cepherleri gibi yapay dokular, ila¢ salim sistemleri, dis ve doku
miihendisligi gibi bir¢ok uygulamalart mevcuttur [67,68]. Canli igersinde gorev alabilen
biyomalzemelerden biri olan biyouyumlu polimerler sentetik ve dogal polimerler

seklinde siniflandirilabilmektedirler.

2.6.3.1. Sentetik Polimerler

Sentetik polimerler iretimleri endiistride gerceklesen polietilen, polyester gibi
genellikle karbon ve hidrojenden olusan organik polimerler olabildikleri gibi silisyum,
azot ya da fosfor atomlarindan olusan inorganik polimerler de olabilmektedirler.

Sentetik polimerlerin tibbi uygulamalarda kullanimlar1 olduk¢a yaygindir.
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Ornegin polidimetilsiloksan (PDMS) karbon ana zinciri yerine silisyum-oksijen ana
zincirine sahiptir. PDMS bazi damar protezlerinde ve yiiksek oksijen gecirgenligi

sebebiyle membran oksijenatdrlerinde (solunum cihazlart) kullanilir [65].

Hidrojellerin  ilk  biyomedikal uygulamasi olan 2-hidroksimetil —metakrilat
(poli(HEMA)), kaugcugumsu yapida, dogal dokuya benzeyen, biyolojik uyumu iyi olan
bir polimerdir [65,68,69].

Yine sentetik polimerlerden biri olan poliliretanlar (PU) kaugugumsu, gegirgen ve
biyolojik olarak pargalanabilir yapidadirlar. Kanla uyusabildiklerinden 6zellikle kalp-

damar uygulamalarinda kullanilirlar [65].

2.6.3.2. Dogal Polimerler

Dogal polimerler dogadaki canli varliklarin yapilarinda olusan polimerlerdir.
Bozunduklar1 veya pargalandiklarinda ¢evreye =zarari olmayan dogal polimerler
““biyopolimerler’” olarak adlandirilirlar. insan viicudunda bulunan DNA ve RNA basta
olmak iizere poliniikleotidler, polipeptidler, polisakkaritler (nisasta, seliiloz ve kitin

gibi) dogal biyouyumlu polimerlerdendir [1-3,5,65,67,70].

Calisgmamizda dogal polimerlerden nisasta kullanildigindan Boliim 2.3’te nisastayla

ilgili bilgilere yer verilmistir.

2.7. BIYOYAPISABILIR SISTEMLER

2.7.1. Biyoyapisabilirlik — Mukozaya Yapisabilirlik

Yapisma yani adezyon, basinca duyarl bir yapiskanla yiizey arasindaki temas sonucu
olusan bag olarak ifade edilebilir. Biyoyapisma ise kontrollii salim yapabilen ilag
tasiyict sistemler agisindan malzemenin canli igersinde spesifik bir biyolojik bolgeye

baglanmasini belirtir [71].

Biyolojik sistemlerde dort ¢esit biyoyapismadan bahsedilebilir:

1. Normal bir hiicrenin diger bir normal hiicreye adezyonu
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2. Bir hiicrenin yabanci bir cisme adezyonu
3. Normal bir hiicrenin patolojik bir hiicreye adezyonu

4. Bir adezifin biyolojik bir ylizeye adezyonu

Bu biyolojik yiizey epitel doku olabildigi gibi bir dokunun yiizeyindeki mukus katmani
da olabilir. Biyolojik ylizey mukoza tabakasi oldugunda bu adezif baglantiya
““mukozaya yapisma’’, bu malzemelere de ‘‘mukozaya yapisabilir malzemeler’” denir

[71].

Cesitli tipteki dogal ve sentetik polimerlere mukozaya yapisabilir 06zellik
kazandirilabilir veya varsa bu 6zellikleri iyilestirilebilir. Yiiksek yogunlukta karboksil
ve hidroksil gruplar iceren materyallerin bu tlir uygulamalar i¢in umut verici olduklari
sOylenebilir. Bu materyaller ¢ogunlukla akrilik ve metakrilik asit (MA)

monomerlerinden hazirlanirlar [68].

Mukoadezif polimerler mukozadaki glikoproteinlerle iyonik etkilesime girerek hidrojen
baglarin1 meydana getirirler. Bu etkilesimlerin yanisira hidrojen baglar1 ve Van der
Waal’s kuvvetleri gibi kovalent olmayan baglar esasina dayanan etkilesimlerden ileri
geldigi kabul edilmektedir. Bu etkilesimler sonucunda musin ile polimer arasindaki
yiizeyde elektrostatik, hidrofobik veya hidrojen baglarmin olusumu saglanarak mukus

tabakalarina polimer zincirlerinin difiizyonu ger¢eklesmektedir [72,73].

Polimer ile mukus arasindaki adezif baglarin olusumu icin ii¢ etkin bdlgeden

bahsedilebilir [69]:
1. Biyoadezif materyalin ylizeyi
2. Mukoza yiizeyi

3. Mukoza ile biyoadezif materyal arasindaki ara ylizey

Mukoadezif bag olusumunda gergeklesen olaylar lic basamakta siralayabiliriz [69,73-

75]:

1. Polimerin mukoza ile temasi, nemlenmesi ve sismesi
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2. Adezif polimer zincirlerinin mukoza tabakasi i¢ine difiizyonu ve polimer
zincirleri ile musin (mukozal membran salgisi) molekiillerinin girigimi

3. Girisim yapan zincirler arasinda kimyasal ya da fiziksel baglarin olugsmasi

Ilk basamakta polimer, uygulanacag: yer ile yakin temasi saglamak/gelistirmek icin
biyolojik materyal veya mukozal membranin ylizeyine tamamen yayilip Orttiigiinde
1slanma ve sisme meydana gelir. Bu da biyoyapisabilir formiilasyonun agiz boslugu ya
da vajina gibi uygulanacag yerlere yerlestirilmesi seklinde saglanabilmektedir [69,73-

75].

Ikinci basamakta biyoyapisabilir polimer zincirleri ile mukozal membranin yiizeyindeki
glikoproteinler olarak bilinen yiliksek molekiil agirlikli polimerler zincirleri aralarinda
yar1 gegirgen yapiskan baglari olusturmak lizere birbirleri icersinde karisarak dolasik
hale gelirler. Bu baglarin kuvveti bu iki polimer grubu arasindaki etkilesim derecesine
baglhdir. Kuvvetli yapisabilen baglar1 olusturabilmek i¢in polimer gruplarindan birinin
digeri igersinde ¢oziinebilir olmast ve her iki polimer tipinin kimyasal yapisinin da

birbirine benzer olmasi gerekmektedir [69,73-75].

Uciincii basamakta ise birbiriyle dolasik ve karismis halde bulunan polimer zincirleri
arasinda zayif kimyasal baglarin olusumu s6z konusudur. Zincirler arasinda olusan
baglar kovalent baglarin yani sira Van der Waals kuvvetleri ve hidrojen baglar1 gibi

sekonder baglardir [69,73-75].

2.7.2. Polimerlerde Mukozaya Yapisabilirligi Etkileyen Faktorler

Polimerlerin mukozaya yapisabilmesi i¢in iki sistem arasinda kimyasal baglar ve/veya
fiziksel baglar olmasi gerekmektedir. Mukozaya yapisabilen polimerler genel olarak
suda ¢oziinebilen, zincirsel ve gelisigilizel yapida olanlar ve capraz baglama reaktifi ile
baglanmis, suda c¢oziinmeyip sisebilen sebekeler olarak iki gruba ayrilirlar. Bu
polimerlerin mukozaya yapisabilmeleri i¢in gereken temel Ozellikler ana hatlariyla

asagida ele alimmustir [72].
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2.7.2.1. Zincir Parcalarinin Hareketliligi, Esneklik ve Sebekenin Genisleme Ozelligi
Biyoyapisabilen polimerlerin esnekligi yapisabilme agisindan onemli bir ozelliktir.
Bunun sebebi esneklik 0Ozelliginin polimer ve mukozal hiicrelerin arasindaki

girisimliligin biiylikliiglinii kontrol etmesidir [69].

2.7.2.2. Hidrofilik Fonksiyonel Grup, Hidrojen Bagi Olusturma ve Hidrasyon

En kuvvetli yapisabilen baglarin olusumu birbirleriyle girisimli haldeki polimer
zincirleri arasindaki etkilesimden dolay1 hidrojen baglarinin olugmasiyla meydana
gelmektedir. Biyoyapisabilen polimerler mukus tabakasi fazla miktarda su igerdiginden
dolayr mukozal membranlarla kuvvetli baglar olusturabilmek i¢in hidrofilik yapida
olmalidirlar. Bu ise polimer molekiiliinde baglica H bag1 olusturabilen -COOH, -OH, -
NH; ve -SO3H gibi gruplarin bulunmasiyla saglanabilmektedir [69,74-76].

2.7.2.3. Molekiil Agirligi, Zincir Uzunlugu ve Capraz Bag Yogunlugu

En uygun baglanmayi saglamak icin biyoyapisabilen polimerlerin yiiksek molekiil
agirlikli olmalar1 gerekmektedir. Polimerlerin molekiil agirligt 100 Da’dan biiyiik
oldugunda biyoyapisabilme 6zellikleri artmaktadir. Suda sisebilen polimerlerde molekiil
agirhiginin yaninda ¢apraz bag yogunlugu da 6nem tasimaktadir. Capraz bag yogunlugu
arttikca mukoadezyon diismektedir. Bunun baslica nedeni ¢apraz bag yogunlugunun
fazla olmasmin difiizyon katsayisini diisiirmesidir. Bu sebeple zincir pargalarinin
hareketliligi diismekte, dolayisiyla interpenetrasyon biiyiikliigii de belirgin bir sekilde
azalmaktadir [3,69,74,75].

2.7.2.4. Yiizey Gerilimleri
Biyoyapigabilen polimerlerin mukozal tabaka epiteli ylizeyine yayilabilip yiizeyi

kaplayabilmesi i¢in bir yiizey geriliminin olugsmasina ihtiyag¢ vardir [77].

2.7.2.5. Yiizey Yiikleri ve Iyonizasyon

Polimer molekiiliindeki yiik, yiikiin biylkligli ve isareti biyoyapisabilme ig¢in
onemlidir. Polianyonikler, katyonik ve nétrallere gore biyoadezyon kuvveti ve hiicresel
toksidite bakimindan tercih edilirler. Polianyoniklerden ise -COOH gruplu olanlar -
SOsH gruplulara gore yiikiin dl¢iisii bakimindan tercih edilirler [77].
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2.7.3. Mukozaya Yapisabilmeyi Etkileyen Ortama Ait Faktorler

Biyoyapisabilmeyi/mukozaya yapisabilmeyi etkileyen ortama ait faktorler baslica

uygulama ortamindan ve uygulama seklinden ileri gelen faktorlerdir [77].

2.7.3.1. Ortam pH"1

Ortam pH’1 biyoyapisabilen polimerlerin sismesini ve yapisma giiciinii etkilemektedir.
Ornegin polikarbofiller durumunda diisiik pH degerlerinde daha yiiksek bag yapabilme
ozelligine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu da polimer yapisindaki -COOH gruplarinin

biyoadezyondaki roliiniin 6nemini gostermektedir [77].

2.7.3.2. Ortamin Lyonik Kuvveti
Iyonik kuvvet de biyoyapisabilen polimerlerin sismesine etki eden dnemli 6zelliklerden
biridir. Bazi iyonlarin ortamda bulunmasi bazi polimerlerin sigsmesini pozitif veya

negatif yonde etkileyebilir [77].

2.7.3.3. Temas Stiresi ve Basing

Polimer-musin, musin-musin sistemlerinde temas siiresi ve basing da 6nemlidir. Temas
siiresi ile yapisma kuvveti arasinda optimum degere kadar dogrusal bir iligki
bulunmaktadir. Ciinkii mukoadezyon siireye bagli olarak degisen bir islemdir ve bu
stirenin bir fonksiyonu olarak ylizeyler arasi penetrasyon ve buna bagli olarak da
mukoadezyon tamamlanabilmektedir. Mukozal yiizey ve polimer arasinda temasin

saglanmasi i¢in belirli bir siire belirli bir basing uygulanmasi 6nemlidir [69].

2.7.4. Mukozaya Yapisabilir Sistemlerin Avantajlari

Bilindigi gibi ila¢ uygulama sekilleri, klasik anlamda agizdan yutulmak suretiyle, kas
veya damar icersine enjeksiyonla yapilmaktadir. Bu uygulama sekillerinde, 6zellikle
agiz yoluyla olanlarda, baz1 ilaclarin yogun karaciger metabolizmas: dolayisiyla

biyouyumlulugunun diisiikk olmasi, yan etkilerin artmasi, enjeksiyon durumunda ise
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hastanin ac1 ¢gekmesi, tahrige ve abse olusumuna neden olmasi baslica dezavantajlaridir

[72,73,78-80].

Mukozaya yapigabilir sistemler ilacin uygulamasindaki pek ¢ok avantajiyla karsimiza
cikmaktadir. Baglica agiz, burun, mide, bagirsak sistemi ve vajina gibi belirli bir
uygulama alaninda mukozaya yapisabilir bir tasiyict kullanmak suretiyle, ilacin
absorpsiyon merkezinde mukoza ile yogun temasi neticesinde kalig siiresinin uzamast,
bdylece giinliik doz sayisinin azaltilabilmesi ya da taginmasi veya absorpsiyonu zor olan
molekiillerin istenen etki bolgelerine ulastirilarak emilimin arttirilmasi bu avantajlardan
bazilaridir. Dolayisiyla ilacin biyouyumlulugu arttirilabildigi gibi, ila¢ dozunun salim
frekans1 (miktar ve siklik) degistirilebilmekte, baska bir deyisle hastaya uygunlugu
tyilestirilebilmektedir [81].

[lag tasiyic1 sistemlerde biyoyapisabilir polimerler sayesinde agiz, dil alti, vajina
rektum, burun ve gastrointestinal kanal gibi pek ¢ok uygulama i¢in ilacin absorpsiyon

bolgesinde kalis siiresinin uzatilmasi s6z konusudur [82].

Viicutta sayisiz anatomik bolgeyi kaplayan mukus tabakasi agiz, dil alti, vajina, rektum,
g6z, sindirim yolu ve burun yollar1 vasitasiyla mukozaya yapisabilen ilag tastyici

sistemler i¢in 6nemli firsatlar saglamaktadir [83].

2.8. NISASTA VE VINIL MONOMER ESASLI HIDROJEL VE
NANOKOMPOZIT HIDROJELLERLE ILGILI CALISMALAR

Al arkadaslar1 nisasta graft akrilik asit/Na-montmorillonit siiperabsorban nanokompozit
hidrojelini sentezlemis ve Ozelliklerini incelemislerdir. %1-10 arasinda degisen
oranlarda Na-MMT iceren jellere XRD analizi yapilarak eksfoliye yapinin olustugu
gosterilmistir. Denge sisme testlerinde %3’ten biiylik kil miktarlarinda denge sisme

degerlerinin diistiigii gézlenmistir [83].

Geresh ve arkadaglar1 ¢alismalarinda nisasta iizerine, poli(akrilik asit)i radyasyonla graft

ederek notralize etmislerdir. Elde ettikleri kopolimerlerin erozyon degerleri, sisme
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denge degerleri, biyoyapisabilme degerleri, graft bilesimi, katyon tipi, nisasta tipi

etkilerini incelemislerdir [57].

Ameye ve arkadaglar y-radyasyon ve kimyasal modifikasyon yolu (alil glisidil eter
baslaticisi) ile N-g-PAA kopolimerlerini ve nisasta-PAA harmanlarini elde etmislerdir

[58].

Ameye nigasta graft kopolimerlerini farkli baslaticilar kullanarak kimyasal

modifikasyon yoluyla sentezlemistir [59].

Clausen ve Schniirch ¢alismalarinda kontrollii ila¢ salimi i¢in ilag¢ katkisi olarak nigasta
polimetakrilik asit bilesimini hazirlamig, ¢6ziinme ve ayrisma davraniglarini

arastirmiglardir [84].

Hebeish ve arkadaslar1 calismalarinda metakrilik asidin nisasta tiizerine graft
polimerizasyonunu potasyum persiilfat/sodyum tiyosiilfat redoks baslatici sistemi

kullanarak gergeklestirmislerdir [85].

Chinnaswamy ve Hanna nisasta ve vinil polimerleri ile nisasta bazli termoplastik regine
liretiminin mantigm1 vurgulayan graft reaksiyonlarinin ekstriizyon yontemi ile

arastirmasini saglamislardir [86].

Fanta ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada metil metakrilatin (MMA) karbohidrat ug
gruplartyla  poli(akrilonitril)  iizerine  seryum  baglaticili  polimerizasyonunu

incelemislerdir [87].

Vazquez ve arkadaslar1 alkil metakrilat (alkil=metil, etil ya da butil) karisimlarinin
metakrilonitrille graft polimerizasyonlarini seryum baslaticis1 kullanarak incelemislerdir

[88].

Vazquez ve arkadaslar1 metakrilik asidin patates nisastasina H;O,-(NH4),Fe(SO4),
redoks sistemi kullanarak graft polimerizasyonunu g¢alismistir. Yiizde graft etkinligi,

monomer konsantrasyonunun ve reaksiyon siiresinin artistyla desteklenmistir [89].
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Feng ve Wu tarafindan nisasta iizerine akrilamid graft polimerizasyonu sirasinda en
yiiksek graft derecesinin baglatici olarak seryum tuzu kullanildiginda elde edildigi
gbzlenmistir ve graft veriminin seryum amonyum nitrat>KMnO,>H,0,-Fe*" seklinde

azaldig1 bulunmustur [90].

Brzozowski ve Noniewicz Na,S,0s, KMnOQOy, Ce(S04),.4H,0 ve
Ce(S04),.4H,0+KMnOy4  igeren  baslatict  sistemi  kullanimiyla  nisasta-graft-

poliakrilamid verimini karsilagtirmiglardir [91].

Trimnell ve arkadaslart Fe*"-H,O, ve seryum baglatic1 sistemlerinin graniil nisasta
tizerine metil akrilat graft polimerizasyonu i¢in uygunlugunu kiyaslamiglardir. Seryum
amonyum nitrat kullaniminda diisiik homopolimer yiizdesiyle graft kopolimer
doniisiimii verirken Fe2+-H202 durumunda 6nemli miktarda asetonla ekstrakte edilebilir

metil akrilat homopolimeri tiretilmistir [92].

Gao ve arkadaglart Mn(VII)-TU (mangan-tiyoiire) redoks sisteminin nisastaya
akrilonitril graft reaksiyonunda Fe(III)-TU, V(V)-TU, Cr(VI)-TU gibi diger baslatici
sistemlerinden daha 1yi oldugunu iddia etmislerdir. Ayrica asitlerin graft reaksiyonunda
onemli rol oynadiklarim1 vurgulayarak etkilerini HClO4>H,SO,>HCI seklinde ifade
etmislerdir [93].

Duanmu ve arkadaslar ¢aligmalarinda yerel patates nisastasini allil glisidil eterle farkl

reaksiyon kosullarinda modifiye etmislerdir [94].

Kartal ve arkadaglar1 bor takviyeli ¢iirliimeye ve bozunmaya dayanimli ahsap kimyasal
modifikasyonunu allil glisidil eter ile metil metakrilatin es anli kopolimerizasyonuyla

gergeklestirmislerdir [95].

Schniirch ve arkadaglar1 calismalarinda tiollenmis nisasta-polimetakrilik — asit

kompozisyonlarini sentezlemis ve karakterize etmislerdir [96].
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Zhang ve arkadaslar1 ¢alismalarinda biyomedikal uygulamalar i¢in olduk¢a 6nemli olan
nisasta bazli biyobozunabilir hidrojel ila¢ tasiyict sistemlerine cesitli yaklasimlari

arastirmiglardir. [8].

Saboktakin ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda karboksimetil nisasta ile polimetakrilik asiti

graft ederek olusan hidrojelin sisme davranisini incelemislerdir [97].

Athawale ve Rathi calismalarinda nigsasta {izerine metakrilik asitin graft
polimerizasyonunu  seryum  baglaticis1  kullanarak  gergeklestirmis ve  graft

polimerizasyonunun reaksiyon degiskenlerine bagliligini incelemislerdir [43].

Huang, ve arkadaslar1 ¢aligmalarinda Na-bentonit modifiyeli nisasta graft akrilik asitle
lineer polikatyonlardan olusan yar1 i¢ ice ge¢mis ag yapilar hazirlayarak, sisme
davranisi, basing dayanimi, kimyasal kompozisyonu ve yapisal 06zelliklerini

incelemislerdir [98].

Beliakova ve arkadaglari ¢alismalarinda metakrilik asidin nisasta, polivinil alkol ve

nisasta-polivinil alkol karisimina graft polimerizasyonunu gergeklestirmislerdir [99].

Wang ve Xu caligmalarinda hidroksipropil metilseliiloz iizerine potasyum persiilfat

baslaticisi kullanarak etil asetat graft kopolimerizasyonu gergeklestirmistir [100].

Ganji ve Farahani calismalarinda hidrojellerin sisme davraniglarini, biyomedikal

uygulamalarini ve ilag tasiyici sistemlerdeki kullanimlarini anlatmiglardir [101].

Khalil ve Abdel-Halim calismalarinda poli(metil akrilat) ve misir nisastas1 kullanarak
seryum iyon baslaticisiyla graft kopolimerleri sentezlemis ve bu iirlinler iizerinde
sodyum hidroksit konsantrasyonu etkisi, reaksiyon sicakligi ve siiresinin etkilerini

incelemislerdir [102].

Athawale ve Lele ¢alismalarinda graniiler misir nisastasi lizerine seryum amonyum
nitrat baslaticist kullanarak akrilamid ve akrilik asit gibi vinil gruplu monomerleri graft

etmis ve 1s1l 6zelliklerini incelemislerdir [103].
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Sugahara ve Ohta caligmalarinda nisasta iizerine seryum amonyum nitrat baglaticisiyla
akrilonitril, akrilamid ve akrilik asit monomerlerini graft etmis ve monomer aktivitesini

incelemislerdir [104].

Saboktakin ve arkadaslar1 ¢alismalarinda persiilfat baglatict kullanarak karboksimetil
nisasta ve poli(metakrilik asit) kullanarak graft kopolimerizasyonu gergeklestirmis ve
elde ettikleri tirtinleri pH’a duyarl ilag¢ tasiyict sistem olarak kullanmuis, ¢esitli biyolojik

stvilarda sigsme ¢alismalari ve ilag salim profillerini incelemislerdir [105].

Aravindakshan ve Kumar c¢aligmalarinda ise; tapyoka bitkisinden elde edilen nisastaya
demir amonyum siilfat hidrojen peroksit baslaticis1 kullanarak metakrilik asidin sodyum
tuzunun ve metil metakrilatin sodyum tuzunun graft kopolimerizasyonunu

gerceklestirmisler ve bazi 6zelliklerini incelemislerdir [106].

Keles ve Giiglii calismalarinda seryum amonyum nitrat baslaticisini kullanarak nigasta
tizerine akrilik asidin graft reaksiyonunu gerceklestirmiglerdir. Elde ettikleri tiriinlerin

kursun ve bakir gibi metal iyonlarini adsorpsiyonunu aragtirmiglardir [107].
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Calismanin Ozgiin Yonii:

Bu tezle sunulan caligmanin kapsami ve 6zgiin yonii; yaklasik son 15 yili kapsayan

kaynak aragtirmasi sonucunda kaynaklarda rastlanmayan asagida belirtilen ¢aligmalari

icermesidir:

v

Biyoyapisabilir ilag salim sistemlerinde hidrojel/nanokompozit hidrojel yapidaki
polimer tasiyict olarak kullanilabilecek 6zellikte c¢esitli tipte nisastalar (musir,
piring, bugday, patates) ve CAN baslaticis1 kullanilarak, polimetakrilik asit graft
kopolimerlerinin sentezi ve karakterizasyonu,

Bir grup deneme de; secilen nisasta tiplerinden bugday nisastasi kullanilarak
montmorillonit katkili polimetakrilik asit graft nanokompozit hidrojelin sentezi,
Bir grup deneme de ise graft reaksiyonunda farki bir 6n modifikasyonun ve farkli
bir baslaticinin etkisini incelemek igin allil glisidil eter ile birlikte potasyum
persiilfat kullanilmasi,

Nisasta tipinin, nisastaya uygulanan on islemin, graft reaksiyonunda c¢apraz
baglayict bilesik kullanilmasmin, farkli baglatici sisteminin kullanilmasinin
tiriinlerin 6zellikleri tizerindeki etkilerinin arastirilmast,

Elde edilen iiriinlerin destile suda ve pH 5 Ilaktat tamponunda sisme
davraniglarinin ve matriks erozyonu 6zelliklerinin incelenmesi,

Elde edilen iirlinlerden hazirlanan tabletlerin mekanik o6zelliklerinin ve koyun
vajina mukozast kullanilarak in vitro kosullarda mukozaya yapisabilme

ozelliklerinin incelenmesidir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. KIMYASAL MADDELER

Nisasta-graft-metakrilik asit kopolimerleri, nisasta-graft-metakrilik asit/bentonit
(montmorillonit) nanokompozit hidrojelleri ve nisasta-graft-allil glisidil eter-graft-
metakrilik asit kopolimerlerinin elde edilmesinde kullanilan nisasta tipleri sentez
safliktaki misir (M), patates (P), piring (Pr) ve bugday (B) nisastalar1 olup hepsi Sigma-
Aldrich iriinleridir. Monomer olarak kullanilan metakrilik asit (MA) Sigma-Aldrich
irlinii (sentez saflikta) olup reaksiyonlarda kullanilmadan once vakum altinda taze

destillenerek kullanilmustir.

Nisgastaya cifte bag kazandirmak amaciyla kullanilan allil glisidil eter monomeri (AGE)
Sigma-Aldrich iiriintidiir. Nanokompozit iirtinlerin eldesinde nanokil olarak kullanilan
montmorillonit (MMT) Sigma-Aldrich {iirliniidiir. Baslatict olarak kullanilan seryum
amonyum-IV-nitrat (CAN) Fluka {iriinii, nitrat asidi (HNO3) % 65 saflikta Carlo Erba
triinidir. Capraz baglama reaktifi olarak kullanilan N,N’-metilen bisakrilamid

(NMBA) Sigma-Aldrich iiriiniidiir.

Coktiirme islemi i¢in kullanilan metanol (sentez saflikta) Fluka iirlinii, yikama islemi

icin kullanilan aseton ve etil alkol ise sentez saflikta olup Sigma-Aldrich iirlintidiir.

Analizlerde ise graft tayini i¢in Riedel-de Héen {iriinii sodyum hidroksit ve Merck {iriinii

hidroklorik asit ve indikatdr olarak Sigma iiriinii fenolftalein kullanilmigtir.
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3.2. CiIHAZLAR VE YONTEMLER

3.2.1 N-g-PMA ve B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Elde Edilmesi Yontemi ve

Reaksiyon Sistemi

N-g-PMA kopolimerlerinin {iretimi =1 °C hassasiyetle 1s1 kontrolii yapabilen kontakt
termometreli manyetik karistirict sistemi ilizerine yerlestirilmis su banyosu igersinde
bulunan 5 boyunlu 500 ml’lik cam reaksiyon sisteminde gercgeklestirildi. Reaksiyon
sisteminde orta boyunda ayarlanabilir hizda karistirma saglayabilen mekanik karistirici,
diger iki boyunda gaz giris ve ¢ikislar1 ve diger iki boyunda da monomer ve baslatici

besleme sistemleri bulunmaktadir.

Reaksiyonlar M (Misir), B (bugday), Pr (piring) ve P (patates) nisastalar1 kullanilarak,
jelatinizasyon iglemi uygulanarak ve uygulanmadan, graft reaksiyonlarinda capraz
baglama reaktifi kullanarak ve kullanmadan gergeklestirildi. Buna gore calisma
kapsaminda jelatinize olmayan c¢apraz baglayicisiz, jelatinize olan ¢apraz baglayicisiz,
jelatinize olmayan c¢apraz baglayicili ve jelatinize ¢apraz baglayicili olmak tizere her bir

nisasta tiirlinden 4 ana deney grubu bulunmaktadir.

Jelatinizasyon isleminin uygulanmasi durumunda nisasta Ornekleri, Tablo 2.1°de
belirtildigi gibi her nisasta tiiriiniin kendine ait jelatinizasyon sicaklifinda jelatinize
edildi. Jelatinizasyon islemi, M ve B i¢in 85 °C’de, Pr ve P icin 75 °C’de yukarida

belirtilen sistemde nisastanin opak hale geldigi ana kadar gegen siirede gerceklestirildi.

N-g-PMA kopolimerlerinin iiretimi bilinen klasik yontemle [108] serbest radikal
katilma polimerizasyonu mekanizmasina gore gerceklestirildi. MA (metakrilik asit)
monomeri konsantrasyonu 0,5 mol/L, CAN baslatic1 konsantrasyonu 1 N nitrik asitte
0,1 M olacak sekilde kullanildi. Capraz baglayicinin kullanildig1 reaksiyonlarda ise
NMBA miktar1t MA’in %0,05°1 olacak sekilde kullanildi. Killi calisma grubunda (B-g-
PMA/MMT) yer alan iiriinlerin hazirlanmasinda kullanilan MMT, monomerin agirlikca
%1, %3, %5, %7 ve %10’u miktarlarinda alindi. Tiim graft reaksiyonlar1 30 +1 °C’de
azot gaz akimi altinda ham maddelerin kademeli olarak reaktore ilave edilmesi seklinde

yiiriitiildii.
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3.2.1.1. Graft Kopolimerlerinin Saflastirilmasi

Elde edilen N-g-PMA kopolimerlerinden ¢apraz bagli olmayanlar oda sicaklifinda
coktiiriildii ve siiziilerek desitle suyla saflandirildi. Capraz bagli olanlar ve killi 6rnekler
ise 60 °C’de sodyum formuna ¢evrilerek pH’1 10’a ayarlandi, oda sicakliina sogutuldu,
soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii, takiben siiziilerek etil alkolle yikandi. Tiim iiriinler

etiivde 30 °C’de kurutuldu.

3.2.2. B-AGE-g-PMA Kopolimerlerinin Elde Edilmesi Yontemi ve Reaksiyon

Sistemi

Bugday nisastasina, aktivasyon amacli, allil glisidil eter vasitasiyla ¢ifte bag kazandirma
reaksiyonlar1 ve sonrasinda baslaticili ve baslaticisiz sistemlerde MA graft reaksiyonlari
Boliim 3.2.1°de belirtilen N-g-PMA kopolimerlerinin elde edildigi reaksiyon sisteminde
ve iki adimda gergeklestirildi.

[Ik adimda allil glisidil eter (AGE) ile aktivasyon islemi bugday nisastasi (B)
kullanilarak bilinen klasik yonteme [94] gore reaksiyon 80 °C’de ve azot akimi altinda
gergeklestirildi. Reaksiyonda kullanilan maddeler 60 mmol B (bugday nisastasi),
nisastanin agirlikca 4 kat1 kadar su, 70 mmol AGE (allil glisidil eter) ve 90 mmol NaOH
seklindedir. Reaksiyon bitiminde elde edilen B-AGE {iriiniiniin saflandirilmasi ise oda

sicakliginda aseton asirisinda ¢oktiiriiliip yine asetonla yikanarak gerceklestirildi.

Ikinci adimda B-AGE ile MA arasinda graft reaksiyonu [94] baslaticili ve baslaticisiz
sistemde gerceklestirildi. Ilk asamada elde edilen B-AGE iiriiniiniin 5’te 1’1 agirlik¢a 50
kat1 kadar su ile 80 °C’ye 1sitilarak, nigastanin 3 kat1 kadar % 80 noétralize MA ile
reaksiyonu 0,02 M K,S,0s baslaticis1 kullanilarak ve kullanilmadan gerceklestirildi.
Baslatici kullanildiginda polimerizasyon reaksiyonu % 1’°lik hidrokinon/ etanol ¢ozeltisi
ile durduruldu. Bu asamada tiim iirtinler etanol ile ¢oktiiriildi ve 30 °C’de etlivde

kurutuldu.
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3.2.3. Uriinlerden Tablet Hazirlama Yontemi

Bolim 3.2.1 ve Bolim 3.2.2°de belirtildigi gibi modifiye edilen nisasta iiriinleri
ogiitiiliip toz haline getirilerek SPECAC marka tablet basma makinasi ile 10 ton basing
uygulanarak cap1 1,2 cm olan ve kalinlig1r 1-2 mm arasinda degisen 0,2 gramlik tablet

haline getirildi.

Yapilan denemeler sonucunda elde edilen iirlinlerden hazirlanan tabletler de deneme

numaralariyla ayni olarak numaralandirildi.

3.2.4. N-g-PMA Kopolimerlerine ve Bunlardan Hazirlanan Tabletlere Uygulanan

Testler ve Kullanilan Cihazlar

3.2.4.1. Graft Miktar: Tayini

Graft kopolimerlerin % graft miktarlar1 (%GM) titrasyon yontemi kullanilarak tayin
edildi [4]. Yaklasik 0,2-0,5 g 6rnek alinarak fenolftalein indikatorliiglinde 0,05 N NaOH
cozeltisi ile titre edildi ve asagidaki esitlige gore %GM hesaplandi. Graft {riinlerinin
capraz bagli bir yapida olup olmamasina gore titrasyonda izlenen yol farkli olmaktadir.
Capraz baglayict kullanilan oOrnekler ve killi olan o6rnekler 0,1 N HCI igersinde
asitlendirilmek tiizere 2-3 saat bekletildikten sonra destile suyla yikanip asit fazlasi

giderilerek kurutuldu ve ardindan 0,05 N NaOH ile titre edildi.

_NXF X5 XE
1000

€4
WeM = E # 1O
M

GA  : Graft olan Metakrilik Asit Miktar1 (g)

N : NaOH c¢ozeltisinin normalitesi

o]

: NaOH ¢ozeltisinin faktori
: Sarfiyat (ml)
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E : Metakrilik asidin ekivalen tartisi
GM  : % Graft Miktan
M : Ornek tartim (g)

3.2.4.2. Tabletlerin Sisme Denge Degeri Tayini ve Matriks Erozyon Degerlerinin
Saptanmasi

Tabletlerin sisme denge degeri tayini i¢in Tea-bag yontemi kullanildi. Tabletler suyu
stiziilebilen ancak tabletleri gecirmeyen tartimlari belli kiigiikk kesecikler igersine
koyuldu, takiben suda ve laktat tamponundaki sisme davraniglarinin incelenmesi igin
igersinde 50 ml destile su ve 50 ml pH 5 laktat tamponu bulunan beherler igerisine ayr1
ayr1 daldirildilar. 5 dakika ile 24 saat arasinda belirli araliklarla sudan ¢ikarilan 6rnekler
tartilarak, Ornekler tarafindan tutulan su miktar1 belirlendi ve 1 g iiriinlin tuttugu su
miktart gram cinsinden hesaplandi [4,57]. Matriks erozyon tayini i¢in ise 24 saat
sonunda tabletler 30 °C’lik etiivde kurutulup ve yeniden tartilarak matriks erozyonlari
hesaplandi. Sisme denge degeri (Q.) ve matriks erozyonu (%ME) degerleri asagida

belirtilen formiillere gore hesaplandi.

m,
%ME = o= Me
m,

Q. : Denge sisme degeri
my : Tabletin su absorbladiktan sonraki tartimi (g)
m, : Tabletin baslangictaki kuru tartimi (g)
%ME : % Matriks erozyon degeri
me : Tabletin 24 saatlik sisme sonrasi kuru tartimi (g)

3.2.4.3. In Vitro Biyoyapisabilirlik Calismalar
Elde edilen iiriinlerin mukozaya yapisabilme Ozelliklerini standart test yontemine gore
[109]. incelemek icin Bolim 3.2.3’te belirtildigi sekilde hazirlanan tabletler ve

mezbahadan temin edilen ve -30 °C’de dondurulmus koyun vajinasindan alinan doku
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ornegi kullanildi. Mukozaya yapisabilirlik ¢alismalarinda tabletlerin biyoyapisabilirlik
151/ adezyon isi ve ayrilma kuvveti/yapisma kuvveti tayin edildi. Tayinde Zwick/Roell
(20,5 TH) cihaz1 kullanildi. Dondurulmus koyun vajinasindan alman 2 mm
kalinligindaki 6rnek biyoadezyon test bolgesi lizerine yerlestirildi ve deney oncesi doku
ylizeyi 50 pL destile su ile islatildi. Tabletler iistteki silindirik probun alt ucuna
yapistirildi. Prob doku yiizeyine 1 N’luk kuvvet ve 1 mm/s hizla inip 1 dakika temas
ettikten sonra yine aym hizla yukari yonde hareket ettirildi. Adezyon isi (mJ/cm?) ve

ayrilma kuvveti (N/em?) hesaplandi.

3.2.4.4. Mekanik Ozelliklerin Incelenmesi

Calismada elde edilen metakrilik asit graft kopolimerlerinin mekanik 6zelliklerini
incelemek i¢in testler Zwick/Roell (Z0,5 TH) marka bilgisayar kontrollii test cihazinda
yapildi. 24 saat boyunca suda ve laktat tamponunda bekletilen &rneklere % 60
deformasyon saglanana kadar 1,2 mm kalinliginda probla 1 mm/dak hizla kuvvet

uygulandi [109].

Sonuglar elastik modiil E;, (MPa), maksimum kuvvet F.x (N) ve maksimum

kuvvetteki deformasyon (uzama) dL (%) olarak verildi.

3.2.4.5. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FTIR) Analizleri

Tim drlnlerin yapilarinin  aydinlatilmas1  i¢in, Fourier Transform Infraraed
Spektroskopisi (FTIR) kullanildi. FTIR analizleri Digilab Excalibur-FTS 3000 MX
model FT-IR cihazinda gerceklestirildi. FTIR analizleri, 6rnek / KBr oran1 1/200 olacak
sekilde seyreltilerek hazirlanmis tabletler kullanilarak, 400-4000 cm™ dalga boyu
araliginda kaydedildi.

3.2.4.6. XRD Analizleri

N-g-PMA/MMT kopolimerlerinin yapilarinin aydinlatilmas: Yildiz Teknik Universitesi
Kimya-Metalurji Fakiiltesinde bulunan X-Isinlarinin 45 kV, 40mA ve A=0,15406 nm
(dalga boyu) degerlerinde CuKa tiiplinde iiretildigi Philips Panalytical X’Pert Pro X-

1s1n1 difraktometre cihazinda gerceklestirildi.
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4. BULGULAR

4.1 N-g-PMA KOPOLIMERLERININ ELDE EDILMESINE AiT DENEMELER

Deneme 1

Reaktore 4 g M ve 200 ml destile su ilave edildi. Yaklagsik 30 dakika kadar 30 °C’de
azot atmosferi altinda siirekli olarak karistirildi. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1
N HNOs; ¢ozeltisi ilave edilip 10 dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 8,6 g MA
ilave edildi ve aymi sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona devam edildi.
Ardindan {iriin alinarak oda sicakliginda ¢okmeye birakildi ve dekantasyonla siv1 ve kati
faz birbirinden ayrildi. Graft kopolimerleri ve olugabilen homopolimeri i¢eren kat1 faz
homopolimerin ayrilmasi i¢in 1lik destile suyla defalarca yikandi. Yikama islemi
tamamlandiktan sonra homopolimerden ayrilmis olan iirtin 30 °C’de etiivde kurutuldu

ve analizler i¢in kapali olarak saklandi.

Deneme 2

Reaktore 4 g M ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 8,6 g MA ilave edildi ve ayn1 sicaklikta 3 saat
daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan iiriin alinarak oda sicakliginda
cokmeye birakildi ve dekantasyonla sivi ve kati faz birbirinden ayrildi. Graft
kopolimerleri ve olugabilen homopolimeri igeren kat1 faz homopolimerin ayrilmasi igin
ik destile suyla defalarca yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra
homopolimerden ayrilmis olan iirlin 30 °C’de etiivde kurutuldu ve analizler i¢in kapali

olarak saklandi.
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Deneme 3

Reaktore 4 g M ve 200 ml destile su ilave edildi. Yaklasik 30 dakika kadar 30 °C’de
azot atmosferi altinda stirekli olarak karistirildi. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1
N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10 dakika daha karigtirildi. Bu siire sonunda 0,0043 g
NMBA ve 8,6 g MA ilave edildi ve ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona
devam edildi. Ardindan karisim 60 °C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta %10’luk NaOH
cozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma islemine yaklasik 20 dakika daha devam
edildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildi. Kati
ve siv1 fazlar birbirinden dekantasyonla ayrilarak iiriin etil alkolle yikanip saflagtirildi ve

30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra analizler i¢in kapali olarak saklandh.

Deneme 4

Reaktore 4 ¢ M ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 0,0043 g NMBA ve 8,6 g MA ilave edildi ve
ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan karisim 60
°C’ye 1s1tild1 ve bu sicaklikta %10’luk NaOH c¢ozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karigtirma
islemine yaklasik 20 dakika daha devam edildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak
soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii. Kati ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla
ayrilarak iriin etil alkolle yikanip saflastirildi ve 30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra

analizler i¢in kapali olarak saklandi.

Deneme 5

Reaktore 4 g P ve 200 ml destile su ilave edildi. Yaklasik 30 dakika kadar 30 °C’de azot
atmosferi altinda stirekli olarak karistirildi. Takiben icersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N
HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10 dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 8,6 g MA ilave
edildi ve aynm sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan
iirlin alinarak oda sicakliginda ¢okmeye birakildi ve dekantasyonla sivi ve kati faz
birbirinden ayrildi. Graft kopolimerleri ve olusabilen homopolimeri igeren kati1 faz

homopolimerin ayrilmasi i¢in 1lik destile suyla defalarca yikandi. Yikama islemi
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tamamlandiktan sonra homopolimerden ayrilmis olan iirtin 30 °C’de etiivde kurutuldu

ve analizler i¢in kapali1 olarak saklandi.

Deneme 6

Reaktore 4 g P ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklagik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben icersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 8,6 g MA ilave edildi ve ayn1 sicaklikta 3 saat
daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan iiriin alinarak oda sicakliginda
cokmeye birakildi ve dekantasyonla sivi ve kati faz birbirinden ayrildi. Graft
kopolimerleri ve olugabilen homopolimeri igeren kati1 faz homopolimerin ayrilmasi igin
ik destile suyla defalarca yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra
homopolimerden ayrilmis olan iirlin 30 °C’de etiivde kurutuldu ve analizler i¢in kapali

olarak saklandi.

Deneme 7

Reaktore 4 g P ve 200 ml destile su ilave edildi. Yaklasik 30 dakika kadar 30 °C’de azot
atmosferi altinda stirekli olarak karistirildi. Takiben icersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N
HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10 dakika daha karistirildi. Bu silire sonunda 0,0043 g
NMBA ve 8,6 g MA ilave edildi ve ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona
devam edildi. Ardindan karisim 60 °C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta %10’luk NaOH
cozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma islemine yaklasik 20 dakika daha devam
edildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildi. Kati
ve siv1 fazlar birbirinden dekantasyonla ayrilarak iiriin etil alkolle yikanip saflagtirildi ve

30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra analizler i¢in kapali olarak saklandh.

Deneme 8

Reaktore 4 g P ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklagik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 0,0043 g NMBA ve 8,6 g MA ilave edildi ve
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ayn sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan karisim 60
°C’ye 1s1tild1 ve bu sicaklikta %10’luk NaOH c¢ozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma
islemine yaklasik 20 dakika daha devam edildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak
soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii. Kati ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla
ayrilarak iiriin etil alkolle yikanip saflastirildi ve 30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra

analizler i¢in kapali olarak saklandi.

Deneme 9

Reaktore 4 g Pr ve 200 ml destile su ilave edildi. Yaklasik 30 dakika kadar 30 °C’de
azot atmosferi altinda stirekli olarak karistirildi. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1
N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10 dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 8,6 g MA
ilave edildi ve aym sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona devam edildi.
Ardindan iriin alinarak oda sicakliginda ¢okmeye birakildi ve dekantasyonla sivi ve kati
faz birbirinden ayrildi. Graft kopolimerleri ve olusabilen homopolimeri igeren kati faz
homopolimerin ayrilmasi i¢in 1lik destile suyla defalarca yikandi. Yikama islemi
tamamlandiktan sonra homopolimerden ayrilmis olan iiriin 30 °C’de etiivde kurutuldu

ve analizler i¢in kapali olarak saklandi.

Deneme 10

Reaktore 4 g Pr ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben icersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 8,6 g MA ilave edildi ve ayn1 sicaklikta 3 saat
daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan iirlin alinarak oda sicakliginda
¢Okmeye birakildi ve dekantasyonla sivi ve kati faz birbirinden ayrildi. Graft
kopolimerleri ve olusabilen homopolimeri igeren kat1 faz homopolimerin ayrilmasi igin
ik destile suyla defalarca yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra
homopolimerden ayrilmig olan iirlin 30 °C’de etiivde kurutuldu ve analizler i¢in kapali

olarak saklandi.
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Deneme 11

Reaktore 4 g Pr ve 200 ml destile su ilave edildi. Yaklasik 30 dakika kadar 30 °C’de
azot atmosferi altinda stirekli olarak karistirildi. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1
N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10 dakika daha karigtirildi. Bu siire sonunda 0,0043 g
NMBA ve 8,6 g MA ilave edildi ve ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona
devam edildi. Ardindan karisim 60 °C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta %10’luk NaOH
cozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma islemi yaklasik 20 dakika daha devam
ettirildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii.
Kati ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla ayrilarak {iriin etil alkolle yikanip
saflagtirildi ve 30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra analizler i¢in kapali olarak

saklandi.

Deneme 12

Reaktore 4 g Pr ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 0,0043 g NMBA ve 8,6 g MA ilave edildi ve
ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan karisim 60
°C’ye 1sitild1 ve bu sicaklikta %10’luk NaOH c¢ozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma
islemine yaklasik 20 dakika daha devam edildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak
soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii. Kati ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla
ayrilarak iiriin etil alkolle yikanip saflastirildi ve 30 °C’lik etlivde kurutulduktan sonra

analizler i¢in kapal1 olarak saklandi.

Deneme 13

Reaktore 4 g B ve 200 ml destile su ilave edildi. Yaklasik 30 dakika kadar 30 °C’de azot
atmosferi altinda siirekli olarak karistirildi. Takiben icersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N
HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10 dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 8,6 g MA ilave
edildi ve ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan
iiriin alinarak oda sicakliginda ¢okmeye birakildi ve dekantasyonla sivi ve kati1 faz
birbirinden ayrildi. Graft kopolimerleri ve olusabilen homopolimeri igeren kati faz

homopolimerin ayrilmasi i¢in 1lik destile suyla defalarca yikandi. Yikama islemi
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tamamlandiktan sonra homopolimerden ayrilmis olan iirtin 30 °C’de etiivde kurutuldu

ve analizler i¢in kapali1 olarak saklandi.

Deneme 14

Reaktore 4 g B ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben icersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 8,6 g MA ilave edildi ve ayn1 sicaklikta 3 saat
daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan iiriin alinarak oda sicakliginda
cokmeye birakildi ve dekantasyonla sivi ve kati faz birbirinden ayrildi. Graft
kopolimerleri ve olugabilen homopolimeri igeren kati1 faz homopolimerin ayrilmasi igin
ik destile suyla defalarca yikandi. Yikama islemi tamamlandiktan sonra
homopolimerden ayrilmis olan iirlin 30 °C’de etiivde kurutuldu ve analizler i¢in kapali

olarak saklandi.

Deneme 15

Reaktore 4 g B ve 200 ml destile su ilave edildi. Yaklasik 30 dakika kadar 30 °C’de azot
atmosferi altinda stirekli olarak karistirildi. Takiben icersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N
HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10 dakika daha karistirildi. Bu silire sonunda 0,0043 g
NMBA ve 8,6 g MA ilave edildi ve ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona
devam edildi. Ardindan karisim 60 °C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta %10’luk NaOH
cozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma islemine yaklasik 20 dakika daha devam
edildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildi. Kati
ve siv1 fazlar birbirinden dekantasyonla ayrilarak iiriin etil alkolle yikanip saflagtirildi ve

30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra analizler i¢in kapali olarak saklandh.

Deneme 16

Reaktore 4 g B ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 0,0043 g NMBA ve 8,6 g MA ilave edildi ve
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ayn sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona devam edildi. Ardindan karisim 60
°C’ye 1s1tild1 ve bu sicaklikta %10’luk NaOH c¢ozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma
islemine yaklasik 20 dakika daha devam edildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak
soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii. Kati ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla
ayrilarak iiriin etil alkolle yikanip saflastirildi ve 30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra

analizler i¢in kapali olarak saklandi.

4.2 B-g-PMA/MMT KOPOLIMERLERININ ELDE EDILMESINE AIT
DENEMELER

Deneme 17

Reaktore 4 g B ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben icersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karigtirildi. Bu siire sonunda 0,086 g (monomerin agirlikca %1°1 kadar)
MMT ve 8,6 g MA ilave edildi ve ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona
devam edildi. Ardindan karisim 60 °C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta %10’luk NaOH
cozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma islemi yaklasik 20 dakika daha devam
ettirildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii.
Kati ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla ayrilarak {iriin etil alkolle yikanip
saflagtirildi ve 30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra analizler i¢in kapali olarak

saklandi.

Deneme 18

Reaktore 4 g B ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 0,258 g (monomerin agirlik¢a %3’i kadar)

MMT ve 8,6 g MA ilave edildi ve aynm sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona
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devam edildi. Ardindan karisim 60 °C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta %10’luk NaOH
coOzeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma islemi yaklasik 20 dakika daha devam
ettirildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii.
Kati ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla ayrilarak {iriin etil alkolle yikanip
saflagtirildit ve 30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra analizler igin kapali olarak

saklandi.

Deneme 19

Reaktore 4 g B ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karigtirildi. Bu siire sonunda 0,43 g (monomerin agirlikca %5°i kadar)
MMT ve 8,6 g MA ilave edildi ve ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona
devam edildi. Ardindan karisgm 60 °C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta %10’luk NaOH
cozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma islemi yaklasik 20 dakika daha devam
ettirildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii.
Kat1 ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla ayrilarak {iriin etil alkolle yikanip
saflastirildi ve 30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra analizler i¢in kapali olarak

saklandi.

Deneme 20

Reaktore 4 g B ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben igersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karistirildi. Bu siire sonunda 0,6 g (monomerin agirlik¢a %7’si kadar)
MMT ve 8,6 g MA ilave edildi ve ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona
devam edildi. Ardindan karisim 60 °C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta %10’luk NaOH
cozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma islemi yaklasik 20 dakika daha devam
ettirildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii.

Kati ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla ayrilarak {iriin etil alkolle yikanip
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saflagtirildi ve 30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra analizler i¢in kapali olarak

saklandi.

Deneme 21

Reaktore 4 g B ve 200 ml destile su ilave edilerek 85 °C’de yaklasik 30 dakika kadar
azot atmosferi altinda karistirilarak nisastanin jelatinizasyonu saglandi. Nisasta
bulamacinin renginde gozle goriilebilecek bir degisim olduktan sonra sicaklik 30 °C’ye
diisiiriildii. Takiben icersine 1,096 g CAN/20 ml 1 N HNO; ¢ozeltisi ilave edilip 10
dakika daha karigtirildi. Bu siire sonunda 0,86 g (monomerin agirlikca %10’u kadar)
MMT ve 8,6 g MA ilave edildi ve ayni sicaklikta 3 saat daha karistirilarak reaksiyona
devam edildi. Ardindan karisgm 60 °C’ye 1sitildi ve bu sicaklikta %10’luk NaOH
cozeltisi ile pH 10’a ayarlandi. Karistirma islemi yaklasik 20 dakika daha devam
ettirildi ve ardindan oda sicakligina sogutularak soguk metanol asirisinda ¢oktiiriildii.
Kat1 ve sivi fazlar birbirinden dekantasyonla ayrilarak {iriin etil alkolle yikanip

saflastirildi ve 30 °C’lik etiivde kurutulduktan sonra analizler i¢in kapali olarak

saklandi.

43 B-AGE VE B-AGE-PMA URUNLERININ ELDE EDILMESINE AiT
DENEMELER

Deneme 22

Reaktore 10 g B ve 40 g destile su ilave edildi. Azot atmosferinde 85 °C’ye 1sitildi. Bu
sicaklikta 10 dakika karistirildiktan sonra 9 ml %40’lik NaOH c¢ozeltisi ilave edildi ve 1
saat karistirildi. Ardindan 48,8 ml AGE ilave edilerek 24 saat 85 °C’de siirekli
karistirma saglandi. Bu siire sonunda olusan viskoz jel oda sicakligina sogutuldu ve
asetonla ¢oktiiriilerek yikandi ardindan 30 °C’de etiivde kurutuldu. Elde edilen B-AGE
liriinii analizlerinin yapilmasit ve Deneme 23-24’te kullanilmasi i¢in kapali olarak

saklandi.
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Deneme 23

Reaktére 3 g Deneme 22 iiriini B-AGE ve 150 ml destile su ilave edildi. Azot
atmosferinde karistirilarak 80 °C’ye 1sitildi. %80°1 NaOH ile nétralize edilen MA’in
2,14 ml’si ilave edilerek 5 dakika karistirildiktan sonra 0,82 g K,S,0g eklendi ve 3 saat
daha 80 °C’de karistirildi. Bu siire sonunda reaksiyon %1’°lik hidrokinon(etanollii)
¢Ozeltisi ilave edilerek sonlandirildi. Viskoz iirlin etanolle c¢oktiiriildii ve etanolle
yikanip siiziilerek 30 °C’de etiivde kurutuldu. Ardindan analizler i¢in kapali olarak

saklandi.

Deneme 24

3 g Deneme 22 iiriinli B-AGE ve 150 ml destile su reaktdre ilave edildi. Azot
atmosferinde karistirilarak 80 °C’ye 1sitildi. %80°i NaOH ile nétralize edilen MA’in
2,14 ml’si ilave edilerek 3 saat 80 °C’de karistirildi. Bu siire sonunda viskoz iiriin
etanolle ¢oktiiriildli ve etanolle yikanip siiziilerek 30 °C’de etiivde kurutuldu. Ardindan

analizler i¢in kapali olarak saklandi.

4.4 N-g-PMA KOPOLIMERLERINE UYGULANAN TEST SONUCLARI

Calismamizda elde edilen (N-g-PMA) iiriinlerine %GM tayini ve FTIR spektroskopisi
analizi uygulandi. Takiben bunlardan hazirlanan tabletlerin sisme kapasitesi, matriks
erozyon Ozellikleri incelendi. Bu testlerin sonuglarina gére basarili bulunan 6rneklere in
vitro olarak biyoyapisabilirlik isi/adezyon isi ve ayrilma kuvveti/yapisma kuvveti tayini

testleri uygulandi.

4.4.1 N-g-PMA Kopolimerlerinin Graft Tayini Sonuc¢lar

Elde edilen N-g-PMA kopolimerlerinin hesaplanan %GM’lar1 Sekil 4.1°de sunulmustur.
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Sekil 4.1: N-g-PMA Kopolimerlerinin Graft Miktarlar

4.4.2 N-g-PMA Kopolimerlerinin Suda Sisme Denge Degeri Tayini ve Matriks
Erozyon Test Sonuclar:

N-g-PMA iirlinlerinden elde edilen tabletlere uygulanan Bolim 3.2.4.2°de ayrintili

olarak anlatilan suda sisme test sonuglar1 asagida Sekil 4.2’de ve matriks erozyonlar1 da

Sekil 4.3°te sunulmustur.
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Sekil 4.2: N-g-PMA Kopolimerlerinin Suda Sigsme Degerleri



51

60,00

50,00

40,00

30,00

Matriks Erozyon (%)

20,00

10,00

0,00

Deneme No. 15 16

Sekil 4.3: N-g-PMA Kopolimerlerinin Suda Sigsme Sonras1 Matriks Erozyon Degerleri

4.4.3 N-g-PMA Kopolimerlerinin Laktat Tamponunda Sisme Denge Degeri Tayini

ve Matriks Erozyon Test Sonuclar

N-g-PMA iiriinlerinden hazirlanan tabletlerden basarili bulunanlar laktat tamponunda
sisme denemesine tabi tutulmustur. Boliim 3.2.4.2’de ayrintili olarak anlatilan pH 5

laktat tamponundaki sisme test sonuglar1 asagida Sekil 4.4’te ve matriks erozyonlar1 da

Sekil 4.5’te sunulmustur.



52

7,00

5,00

5,00

4,00

Denge Sisme Degeri{g ¢bz./g pol.)

Deneme No. 16

Sekil 4.4: N-g-PMA Kopolimerlerinin Laktat Tamponunda Sigsme Degerleri
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Deneme No. 16

Sekil 4.5: N-g-PMA Kopolimerlerinin Laktat Sonras1 Matriks Erozyon Degerleri

4.4.4 In Vitro Biyoyapisabilirlik Testi Sonugclar:

N-g-PMA kopolimerlerinden elde edilen basarili olan tabletlere uygulanan ve Boliim

3.2.4.3’te uygulamas1 ayrintili olarak anlatilan in vitro biyoyapisabilirlik testi sonuglari
Tablo 4.1-4.2de ve Sekil 4.6-4.12°de sunulmustur.
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Tablo 4.1: N-g-PMA Kopolimerlerinden Hazirlanan Bagarili Olan Tabletlerin Adezyon Isi Test
Sonuglart (mJ/cm?)

Tablet 2 4 12 13 14 15 16
Adezyon Isi
2 0,7225 | 0,6434 | 0,1974 | 0,2621 | 0,2589 | 0,2034 | 0,3079
(mJ/cm”)

Tablo 4.2: N-g-PMA Kopolimerlerinden Hazirlanan Basarili Olan Tabletlerin Adezyon Isi Test

Sonuglar1 (N)
Tablet 2 4 12 13 14 15 16
Ayrﬂm&liuwetl 05081 | 0,3018 | 0,1384 | 0,1401 | 0,1720 | 0,1532 | 0,1951
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Sekil 4.6: Deneme 2 Ayrilma Kuvveti — Adezyon Isi Grafigi
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4.4.5 N-g-PMA Kopolimerlerine Uygulanan Mekanik Dayanim Testi Sonuclar:

N-g-PMA kopolimerlerinden elde edilerek suda ve laktat tamponunda sisme testi
sonunda bagarili olan tabletlere uygulanan ve Bolim 3.2.4.4’te uygulamasi ayrintili

olarak anlatilan mekanik dayanim testi sonuglari Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.3: Suda Sigme Testi Sonucunda N-g-PMA Kopolimerlerinden Basarili Olanlarin

Mekanik Ozellikleri
Tablet 12 14 15
Emod (MPa) 1,8927 | 0,7275 | 0,1418
Frmax (N) 10,2670 | 4,1200 | 0,5010
dL (%) 44,7758 | 47,5620 | 47,2610

Tablo 4.4: Laktat Tamponunda Sisme Testi Sonunda N-g-PMA Kopolimerlerinden Basarilt
Olanlarin Mekanik Ozellikleri

Tablet 4 12 14 15 16
Enod (MPa) | 0,3268 | 0,9953 | 0,5305 | 1,3331 | 0,2265

Fro (N) | 2,1850 | 6,3016 | 5,0310 | 11,4510 | 1,6077

dL(%) |60.1160| 32,7725 | 60,0470 | 60,0370 | 43,6887

4.4.6 N-g-PMA Kopolimerlerine Uygulanan FTIR Analiz Sonuclar

Boliim 3.2.1°de belirtildigi gibi elde edilen N-g-PMA graft {iriinlerinin Boliim 3.2.4.4°te
belirtildigi sekilde gerceklestirilen FTIR spektrasit bu gruptaki tiim iriinlerde graft
reaksiyonunun gerceklesmesi sebebiyle benzerlik gostermektedir. Bu nedenle
denemelerde kullanilan nisasta cesitlerine, N-g-PMA f{iriinlerinden basarili tablet
hazirlamada kullanilan iriinlere ve MA’e ait FTIR spektrast asagida Sekil 4.13, Sekil
4.14 ve Sekil 4.15’te sunulmustur.
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Sekil 4.13: Nisasta tiplerine ait FTIR spektrasi



Transmitans (%)

3450-3200

59

1470-1250

el 4%

1861

€8¢l

1157-1080

4000

T
3500

T T T T
3000 2500 2000 1500

Dalga Sayisi (cm'1)

Sekil 4.14: B’na ve N-g-PMA kopolimerlerine ait FTIR spektralari

T
1000

T
500



60

MICRONS MICOLET 208X FT-IR
25 26 27 28 29 3 35 4 45 5 55 [ 7 B 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 A2
1[]0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 uu
B . { Iﬁ-
\ / //’f-‘__._\.. ll-/l \III I.'II "-\\IL
% ] o . T 1:'
b= ] ", - ,'f\' ! || I| ."'l | | | I.-".I |II
! b { \ |
-\ rf ) | I| Illll | | / v | |I Il |I
80 ; T f B t T 7 —T 01
\ ol |"| o \ ‘ | ||
\ / | | I '. N |
70 LII Il'lf I| ! [l | ! ! il I| .-"/ y |I i | !
.;ri ll'. | || | || | | ! || I| / I'I | | !
\ | { A [l 02
50— R | ! | | | | | | || - ! I'Il | l.l A
A | 1 T T T J | I A B
N . f\ L | B | / | s
rS1 '|. | | |I | | | | | ‘ g
" ! | | | / N
0= .l 7 ' i Bl I s %
; \ M I | |/ \
T | I|I I||I I II | ‘ | | }/ N
40_-'2'- 11 Wl | | | i i ] i C—Eli
4 T II ! i} | || ] —y
C I". | | ‘ ‘ | |
: \ / | .
0 \ [ il ‘ ‘|| N | 05
i i T [ | T
\ / ] | . n |
/ N 0.8
" I.~| | | | I \ |UI
20 L L | 07
| ‘ ! E
0a
10 } | ? 10
] 1634
i
0 20
4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450
VENUMBERS
1700

Sekil 4.15: Metakrilik Aside ait FTIR spektrasi [110]
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4.5 B-G-PMA/MMT KOPOLIMERLERINE UYGULANAN TEST SONUCLARI

4.5.1 B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Graft Tayini Sonuclar:

B-g-PMA/MMT kopolimerlerinin %GM asagida Sekil 4.16’da verilmistir.
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Sekil 4.16: B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Graft Miktarlar

4.5.2 B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Suda Sisme Denge Degeri Tayini ve
Matriks Erozyon Test Sonug¢lar:

B-g-PMA/MMT iiriinlerinden elde edilen tabletlere uygulanan Bolim 3.2.4.2°de

ayrintili olarak anlatilan suda sisme test sonuglar1 asagida Sekil 4.17°de ve matriks

erozyonlari da Sekil 4.18’de sunulmustur.
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Sekil 4.17: B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Suda Sigsme Degerleri
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Sekil 4.18: B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Suda Sisme Sonras1 Matriks Erozyon Degerleri

4.5.3 B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Laktat Tamponunda Sisme Denge Degeri

Tayini ve Matriks Erozyon Test Sonug¢lar:

B-g-PMA/MMT firiinlerinden hazirlanan tabletler laktat tamponunda sisme denemesine

tabi tutulmustur. Boliim 3.2.4.2°de ayrintili olarak anlatilan pH 5 laktat tamponundaki
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sisme test sonuglari asagida Sekil 4.19’da ve matriks erozyonlart da Sekil 4.20’de
sunulmustur.
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Sekil 4.19: B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Laktat Tamponunda Sigsme Degerleri
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Sekil 4.20: B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Laktat Sonras1 Matriks Erozyon Degerleri
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4.5.4 B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin In Vitro Biyoyapisabilirlik Testi Sonuclar:

B-g-PMA/MMT kopolimerlerinden elde edilen basarili olan tabletlere uygulanan ve

Boliim 3.2.4.3’te uygulamasi ayrintili olarak anlatilan in vitro biyoyapisabilirlik testi

sonuglar1 Tablo 4.5-4.6’da ve Sekil 4.21-4.25’te sunulmustur.

Tablo 4.5: B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinden Hazirlanan Basarili Olan Tabletlerin Adezyon
Isi Test Sonuglar1 (mJ/cm?)

Tablet 17 18 19 20 21
Adezyon Isi
(mJ/CmZ) 0,0060 | 0,0870 | 0,1331 0,1950 | 0,4057

Tablo 4.6: B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinden Hazirlanan Basarili Olan Tabletlerin Adezyon
Isi Test Sonuglart (N)

Tablet 17 18 19 20 21

Aynlm&l)(uwen 0,2265 | 0,2148 | 0,3040 | 0,3189 | 0,3517
17|
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Sekil 4.21: Deneme 17 Ayrilma Kuvveti — Adezyon Isi Grafigi
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4.5.5 B-g-PMA/MMT Kopolimerlerine Uygulanan Mekanik Dayamim Testi

Sonugclari

B-g-PMA/MMT kopolimerlerinden elde edilerek suda ve laktat tamponunda sigsme testi
sonunda bagarili olan tabletlere uygulanan ve Bolim 3.2.4.4’te uygulamasi ayrintili
olarak anlatilan mekanik dayanim testi sonuglar1 Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de

sunulmustur.

Tablo 4.7: Suda Sigme Testi Sonunda Basarili Olan B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin Mekanik
Ozellikleri

Tablet 17 18 19 20 21
Emod (MPa) | 5,4401 | 1,0055 | 0,5982 | 1,1379 | 4,7203

Frax (N) 1,9057 | 0,4636 | 0,2044 | 0,2284 | 0,6742

dL (%) 19,6476 | 28,9115 | 23,7178 | 16,1794 | 14,8733

Tablo 4.8: Laktat Tamponunda Sisme Testi Sonunda Basarili Olan B-g-PMA/MMT
Kopolimerlerinin Mekanik Ozellikleri

Tablet 17 18 19 20 21

Emos (MPa) | 1,07344 | 6,5052 | 4,3284 | 0,7733 |20,7270
Frac (N) | 3,2433 | 2,5690 | 1,2292 | 4,4740 | 4,2044
dL(%) |27,9170 60,1770 | 35,3843 | 60,1760 | 26,1095

4.5.6 B-g-PMA/MMT Kopolimerlerine Uygulanan FTIR Analiz Sonuclar

Kullanilan MMT’in ve Boliim 3.2.1°de belirtildigi gibi elde edilen B-g-PMA/MMT
graft irilinlerinin Bolim 3.2.4.4’te belirtildigi sekilde gerceklestirilen FTIR spektrasi
asagida Sekil 4.26’da sunulmustur.
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Sekil 4.26: B-g-PMA/MMT kopolimerlerine ait FTIR spektrasi
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4.5.7 N-g-PMA/MMT Kopolimerlerine Uygulanan XRD Analiz Sonuglari

B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin XRD analizi Boliim 3.2.4.5’te belirtilen sekilde
gerceklestirilmistir. Sonuglar asagida Sekil 4.27°de sunulmustur.

Intensity
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” 18
07 20
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5 10 15 20 25 30

20 (deg)

Sekil 4.27: B-g-PMA/MMT kopolimerlerinin XRD analizi

4.6 B-AGE VE B-AGE-PMA URUNLERINE UYGULANAN TEST SONUCLARI

4.6.1 B-AGE-PMA Kopolimerlerinin Graft Miktar: Tayini

B-AGE-PMA kopolimerlerinin %GM Sekil 4.28’de verilmistir.
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Sekil 4.28: B-AGE-PMA Kopolimerlerinin Graft Miktarlar

4.6.2 B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerinin Suda Sisme Denge Degeri Tayini ve
Matriks Erozyon Test Sonug¢lar:

B-AGE ve B-AGE-PMA friinlerinden elde edilen tabletlere uygulanan Bolim

3.2.4.2°de ayrintil1 olarak anlatilan suda sisme test sonuglar1 asagida Sekil 4.29°da ve

matriks erozyonlar1 da Sekil 4.30°da sunulmustur.

Denge Sisme Degeri (g su/g pol.)

Deneme No.

Sekil 4.29: B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerinin Suda Sisme Degerleri



30,00

25,00

20,00

15,00

Matriks Erozyon (%)

10,00

5,00

0,00

23

Deneme No.

Sekil 4.30: B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerinin Suda Sisme Sonras1 Matriks Erozyonlari

4.6.3 B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerinin Laktat Tamponunda Sisme Denge

Degeri Tayini ve Matriks Erozyon Test Sonuclari

B-AGE ve B-AGE-PMA iiriinlerinden hazirlanan tabletler laktat tamponunda sigsme
denemesine tabi tutulmustur. Bolim 3.2.4.2°de ayrintili olarak anlatilan pH 5 laktat

tamponundaki sigsme test sonuglar1 asagida Sekil 4.31°de ve matriks erozyonlar1 da Sekil

4.32’de sunulmustur.
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Sekil 4.31: B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerinin Laktat Tamponunda Sisme Degerleri
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Sekil 4.32: B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerinin Laktat Sonras1 Matriks Erozyonlari

4.6.4 B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerinin In Vitro Biyoyapsabilirlik Testi

Sonuglar

B-AGE ve B-AGE-PMA iiriinlerinden elde edilen tabletlere uygulanan ve Bolim

3.2.4.3’te uygulamasi ayrintili olarak anlatilan in vitro biyoyapisabilirlik testi sonuglari

Tablo 4.9-4.10’da ve Sekil 4.33-4.35’te sunulmustur.

Tablo 4.9: B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerinden Hazirlanan Tabletlerin Adezyon Isi Test
Sonuglari (mJ/cm?)

Tablet 22 23 24
Adezyon Isi
(mJ/cm?) 0,0975 0,0449 | 0,0587

Tablo 4.10: B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerinden Hazirlanan Tabletlerin Adezyon Isi Test
Sonuglar1 (N)

Tablet 22 23 24

Ayrilma Kuvveti
(N) 0,1809 | 0,0271 0,1223
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74

0.12 5
0.10-
0.08 -
0.06 S

0.04 S

Standart Kuvvet (N)

0.02

0.00

1 T T T | 1 {
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

Gerilme (mm)

Sekil 4.35: Deneme 24 Ayrilma Kuvveti — Adezyon Isi Grafigi

4.6.5 B-AGE ve B-AGE-PMA Uriinlerine Uygulanan Mekanik Dayamim Testi

Sonuclari

B-g-PMA/MMT kopolimerlerinden elde edilerek suda ve laktat tamponunda sisme testi
sonunda basarili olan tabletlere uygulanan ve Boliim 3.2.4.4°te uygulamasi ayrintili
olarak anlatilan mekanik dayanim testi sonuglari Tablo 4.11 ve Tablo 4.12°de

sunulmustur.

Tablo 4.11: Suda Sisme Testi Sonunda Basarili Olan B-g-PMA/MMT Kopolimerlerinin
Mekanik Ozellikleri

Tablet 22 23 24
Emod (MPa) | 0,7510 | 0,3448 | 0,2506

Frod (N) | 0,1819 | 0,1980 | 0,3679

dL (%) | 27,0062 45,7640 | 33,7203
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Tablo 4.12: Laktat Tamponunda Sisme Testi Sonunda Basarili Olan B-g-PMA/MMT
Kopolimerlerinin Mekanik Ozellikleri

Tablet 22 23 24
Emod (MPa) | 0,2883 | 0,5430 | 0,3900

Fmax (N) 0,5750 | 0,7006 | 0,3404

dL (%) 27,6413 | 64,1045 | 39,6810

4.6.6 B-AGE ve B-AGE-PMA Kopolimerlerine Uygulanan FTIR Analiz Sonug¢lari

Boliim 3.2.1°de belirtildigi gibi elde edilen B-AGE ve B-AGE-PMA f{iriinlerinin Bolim
3.2.4.4°te belirtildigi sekilde gerceklestirilen FTIR spektrasi asagida Sekil 4.36’da,
kullanilan AGE’e ait FTIR spektrasi da Sekil 4.37°de sunulmustur.
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Sekil 4.36: B-AGE ve B-AGE-PMA firiinlerine ait FTIR spektrasi
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5. TARTISMA VE SONUC

Bilhassa son yillarda bir ¢ok bilimsel arastirmada polimer esasli etkin madde tasima
sistemleri lizerine yogun olarak g¢alisilmaktadir. Bu aragtirmalarda odaklanilan 6nemli
noktalardan birisi, tagima sisteminin dogal polimer esasli biyouyumlu olmasinin
yaninda biyoyapisabilir bilhassa mukozaya yapisabilir 6zellikte olmasidir. Bu tezle
sunulan ¢alismanin amaci biyolojik uyumlu (biyouyumlu), hidrojel/nanokompozit
yapidaki dogal polimerlerin bir grubu olan nigsasta esasli poli(metakrilik asit) graft
kopolimerlerinin (N-g-PMA) farkli baglatici tipleri ile sentezi ve iirlinlerin yapilarinin

aydinlatilarak fiziksel 6zelliklerinin belirlenmesidir.

Bu amagla kaynaklarda mukozaya yapisabilir biyouyumlu polimerlerin eldesine ait
caligmalarin olup olmadigi, varsa hangi polimer yapilarin oldugu ve hangi sistemlerde
kullanildigr arastirilmistir. Kaynaklarda mukozaya yapisabilir biyouyumlu polimerlerin
canli viicudu icersinde basta agiz olmak iizere burun, deri, mide bagirsak sistemi ve
vajina igersinde olmak iizere ilacin absorbsiyon merkezinde uzatilabilen siirelerde
kontrollii salimlarini1 gergeklestirebildigi ve bu sistemlerin parental ve oral sistemlere

nazaran daha etkili ve zararsiz oldugu goriilmiistiir.

Calismada kaynaklarda rastlanmayan ve Ozelliklerini karsilagtirmak ic¢in cesitli tipte
nisastalar (musir, patates, piring, bugday) jelatinize edilerek ve edilmeden, bazi
kopolimerlerin eldesinde ise capraz baglanma reaktifi olarak NMBA kullanilarak
hidrojel yapida N-g-PMA kopolimerleri elde edilmistir. Bunlarin yaninda bugday
nisastasi, MA ve cesitli oranlarda MMT kullanilarak (%1, %3, %5, %7 ve %10)
nanokompozit hidrojel yapida graft iiriinler (B-g-PMA/MMT) elde edilmistir. Bunlarin
yaninda jelatinize edilmis bugday nisastasi farkli bir modifikasyon 6n islemi olarak
AGE ile aktive edildikten sonra persiilfat baslatict kullanilarak ve kullanilmadan
metakrilik asit ile graft reaksiyonu gerceklestirilmigtir. Tiim iirlinlerin yapilar1 Fourier
Transform Infrared Spektroskopisi yontemi (FTIR) kullanilarak ve nanokompozit

iiriinler durumunda XRD analizleri ile de yapilar1 aydinlatildi. Uriinlerin %GM tayin
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edilmistir. Tiim triinlerin 6zelliklerini incelemek i¢in bunlardan hazirlanan tabletlerin
sudaki ve laktat tamponunda sisme indeksi degerleri, matriks erozyonlari, mekanik
ozellikleri ve segilen Orneklerin biyoyapisabilirlik isi/adezyon isi ve ayrilma
kuvveti/yapisma kuvveti degerleri koyun vajina dokusu kullanilarak in vitro ortamda

saptanmistir.

Calismanin 6zgiin yonii; kaynaklarda rastlanmayan biyoyapisabilir ila¢ sistemlerinde
hidrojel/nanokompozit hidrojel yapidaki polimer tasiyict olarak kullanilabilecek
ozellikte cesitli tipte (musir, patates, piring, bugday) ve CAN baslaticist kullanilarak,
jelatinizasyon iglemi uygulanarak ve uygulanmadan, c¢apraz baglama reaktifi
kullanilarak ve kullanilmadan polimetakrilik asit graft kopolimerlerinin sentezi
(Deneme 1-16) ve karakterizasyonu, nisasta tiplerinden bugday nisastas1 kullanilarak
MMT katkil1 polimetakrilik asit graft nanokompozit hidrojellerinin sentezi (Deneme 17-
21) ve karakterizasyonu, graft reaksiyonunda farkli baslaticinin etkisini incelemek igin
bugday nisastas1t AGE ile aktive edilerek potasyum persiilfat baslaticisi kullanilarak ve
kullanilmadan  polimetakrilik  asit graft kopolimerlerin  sentezlenmesi  ve

karakterizasyonudur (Deneme 22-24).

5.1 N-g-PMA KOPOLIMERLERININ URETIMI VE KARAKTERIZASYONU

Calismada nisasta iizerine metakrilik asit graft reaksiyonlart 3 sekilde yapilmistir.
Bunlardan birincisi N-g-PMA kopolimerlerinin hazirlanmasi ve elde edilen iirtinlerin
karakterizasyonudur. Bu kopolimerler Boliim 3.2.1°de belirtilen yonteme gére Boliim

4.1’de belirtilen denemelerle elde edildi.

Graft kopolimerler, bilinen yontem olan CAN baglaticisi ile kimyasal aktivasyon
saglanarak serbest radikal katilma polimerizasyonu mekanizmalarina gore hazirlandi
[108]. Denemelerde monomer olarak MA kullanilarak 4 farkli nisasta tipine (M, P, Pr,
B) graft reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Capraz baglanmis kopolimerlerde ise g¢apraz
baglama reaktifi olarak NMBA kullanildi. Graft kopolimerlerde nisastanin 6n islem
gormesinin etkilerini incelemek amaciyla Deneme 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 ve 16’da nisasta

jelatinize edilerek kullanildi. Nisastalara uygulanan jelatinizasyon islemi Tablo 2.1°de
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belirtildigi gibi her nisasta tliriiniin kendine ait jelatinizasyon sicakliginda opak hale
geldigi ana kadar gegen siirede gergeklestirildi [50]. Kaynaklarda B’nin jelatinizasyon
sicakliginin 58-64 °C oldugu belirtilmesine ragmen ¢alismamizda kullanilan B 60 °C’de
jelatinize edilmis ancak bu sicaklikta jelatinizasyon gergeklesmedigi icin sicaklik
arttirllarak yapilan denemelerden sadece 85 °C’de jelatinizasyonun meydana geldigi
goriildiglinden bu nisasta tipinde bu sicaklikta jelatinizasyon gercgeklestirildi.
Denemelerde ¢apraz baglayicinin etkisini gorebilmek icin de Deneme 3, 4, 7, 8, 11, 12,

15 ve 16’da capraz baglayici kullanildi.

Calismamizda elde ettigimiz kopolimerlerin karakterizasyonu i¢in Bolim 3.2.4.1°de
belirtildigi sekilde %GM tayini ve Bolim 3.2.4.5’te belirtildigi sekilde FTIR analizi
yapildi. Basarili sonug elde edilen kopolimerlerden tablet hazirlamada kullanilanlara ait
%GM degerleri Sekil 4.1’de ve FTIR analiz sonuglart ise Sekil 4.14’te sunulmustur.
Sekilden da goriildiigii gibi M kullanildiginda jelatinizasyon isleminin uygulanmasina
ve ¢apraz bag bilesigi kullanilmasina bagli olarak elde edilen {irtinlerin %GM 5,16-
16,61 arasinda degismektedir. Jelatinizasyon 6n islemi uygulamanin %GM’n1 12,53 ten
16,61°¢ arttirdig1, capraz bag reaktifi kullanmanin GM’n1 beklenildigi gibi 12.53’ten
5.16 degerine disiirdiigii ancak ayn1 miktarda ¢apraz bag bilesigi kullanilmasina ragmen
jelatinizasyon islemi uygulandigi i¢in 5,16’dan 15,39’a arttirdig1 goriilmektedir. P
kullanildiginda jelatinizasyon isleminin uygulanmasina ve ¢apraz bag kullanilmasina
bagli olarak elde edilen iiriinlerin %GM’lart 4.52-41,38 arasinda degismektedir.
Jelatinizasyon 6n islemi uygulamanin %GM’m1 4.52°den 41,38’e arttirdig1, capraz bag
rektifi kullantminin %GM’n1 hemen hemen degistirmedigi (4,52 iken 5,77), ancak ayni
miktarda ¢apraz bag bilesigi kullanilmasina ragmen jelatinizasyon islemi uygulandigi
icin 5,77°den 17,69’a arttirdigi goriilmektedir. Pr kullanildiginda jelatinizasyon
isleminin uygulanmasina ve ¢apraz bag bilesigi kullanilmasina bagh olarak elde edilen
driinlerin  %GM  4,40-14,26 arasinda degismektedir. Jelatinizasyon ©n islemi
uygulamanin %GM’n1 4,40’tan 13,84’e arttirdif1, capraz bag reaktifi kullanim1 P’nda
oldugu gibi GM’n1 hemen hemen degistirmedigi (4,40 iken 5,92) ancak ayni miktarda
capraz bag bilesigi kullanilmasina ragmen jelatinizasyon islemi uygulandigi igin
5,92’den 14,26’ya arttirdig1 goriilmektedir. B kullanildiginda jelatinizasyon isleminin
uygulanmasina ve ¢apraz bag bilesigi kullanilmasina bagli olarak elde edilen iiriinlerin

%GM 11,97-43,59 arasinda degismektedir. Jelatinizasyon on islemi uygulamanin
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%GM’m1 30,91’den 43,59’a arttirdig1, c¢apraz bag reaktifi kullanmanin GM’ni
beklenildigi gibi 30,91°den 11,97 degerine diisiirdiigli ancak ayni1 miktarda c¢apraz bag
bilesigi kullanilmasina ragmen jelatinizasyon islemi uygulandigi i¢in 11,97den 27,01°e
arttirdigr goriilmektedir. Sonu¢ olarak dort tip nisasta durumunda da jelatinizasyon
islemi uygulamanin graft reaksiyonu iizerinde olumlu etkisi oldugu acikca
goriilmektedir, capraz bag reaktifi kullanmanin M ve B durumunda beklenildigi gibi
GM’ni diisiirdiigii ancak P ve Pr durumunda GM’n1 ¢ok fazla etkilemedigi goriilmiistiir.
Nisasta tipleri igersinde en yiiksek %GM’na jelatinizasyon igslemi yapilmadan (30,91)
ve yapildiktan sonra (43,59) B kullanilarak ulagilmigtir. Kaynaklarda [108] muisir
nisastasit ve CAN baslaticis1 kullanilarak PMA graft {iriiniiniin elde edildigi ¢calismada
sicaklik, baslatict miktari, siire ve MA konsantrasyonuna bagli olarak graft reaksiyonu
incelenmis ve %GM’nin  7,79-20 arasinda degistigi bildirilmistir. Dolayisiyla
calismamizda elde edilen sonuglar kaynakta bulunan benzeri ¢aligmanin sonuglari ile

uyumlu ancak daha yiiksek degerdedir (4,40-43,59).

Bilindigi gibi nisasta yapisindaki dogal hidrojel o6zellikteki makromolekiillerin
reaksiyon kabiliyetini etkileyen birincil parametreler; molekiillerindeki capraz bag
yogunlugu, capraz baglarin sikligi, reaksiyon yapilmadan once jelatinizasyon isleminin
uygulanmas1 ve molekiiler yapinin morfolojisidir. Calismada kullanilan nisasta tipleri
karsilagtirildiginda  ise, tim  nisastalar i¢cin aynm1  reaksiyon  sartlari
(nisasta/monomer/baslatict miktari, sicaklik, siire vb.) uygulanmasina ragmen yukarida
da belirtildigi gibi iirlinlerin GM’lar1 farkli olmaktadir. Bunun baslica sebebi kullanilan
nisasta tiplerinin (misir, patates, piring, bugday) amiloz-amilopektin iinitelerinin farkl
oranlarda olmasi ve graniillerin morfolojilerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir

[52,56].

5.1.1 FTIR Analizi

Sekil 4.13’te caligmada kullanilan 4 tip nisastaya (M, P, Pr, B) ait FTIR spektrasi
goriilmektedir. Sekilden de goriildiigii gibi tiim nisastalarin FTIR spektrasi, kokenlerinin
farkli bitkiler olmasina, amiloz ve amilopektin iinitelerinin miktarlarina baglh olarak
beklenildigi gibi pik sekilleri, biiyiikliikleri ve siddetlerindeki ufak farkliliklar harig¢
hemen hemen aynidir. Spektrada karakteristik absorpsiyon tepeleri olan 3200-3450 cm™
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araliginda nisastanin yapisinda bulunan glikozidik halkaya ait derin ve yaygin pik,
2927-2931 cm™ araliginda ve maksimumu 2930 cm™ de bulunan C-H baglarinin gerilme
titresimine ait olan pik, 1470-1250 cm™ araliginda bulunan serbest metilol gruplarinin
gerilme titresiminden ileri gelen genis ve derin pik ve 1157-1080 cm™ arahiginda
bulunan yapida serbest OH gruplarinin bulunmasindan dolayr C-O bagmin gerilme

titresiminden ileri gelen genis pik goriilmektedir [112,113].

Sekil 4.14°te ise secilen graft kopolimerlerine (Deneme 4 ve Deneme 15 firiinleri) ait
FTIR spektrast sunulmustur. Graft reaksiyonu sonucunda olusan kopolimerleri
coOktiirebilmek icin, tirtinlerin NaOH ¢o6zeltisi ile notrallestirilmesi sonucunda graft olan
polimetakrilik asitteki karboksilik asit gruplari sodyum tuzu haline doniistiigli igin
(Boliim 4.1), iiriinlere ait FTIR spektrada; 1715-1692 cm™ arahiginda ve maksimumu
1700 cm™"’de bulunmas: gereken MA monomerinin COOH grubundaki C=0 grubunun
gerilme titresimine ait biiyiik ve keskin pikin olmamasi, bunun yerine 1610-1550 cm™
araliginda maksimumu yaklasik 1557 cm™ ve 1455-1300 cm™ araliginda maksimumlar
yaklagik 1455 ve 1383 cm’de bulunan graft zincirdeki karboksilat (R-COONa)
gruplarinin asimetrik ve simetrik gerilme titresimine ait absorpsiyon tepelerinin ortaya
cikmast ve 1680-1600 cm™ araliginda maksimumu yaklasik 1636 cm™’de olmasi
gereken MA monomerinin vinil grubundaki C=C baginin gerilme titresimine ait biiyiik
keskin pikin goriilmemesi, nisasta tiplerine polimetakrilatin (polimetakrilik asidin

sodyum tuzu) graft reaksiyonunun gergeklestigini gostermektedir [114].

52 N-g-PMA KOPOLIMERLERINDEN HAZIRLANAN TABLETLERIN
OZELLIKLERI

Calismamizda N-g-PMA kopolimerlerinden Boliim 3.2.3’te belirtilen yonteme gore

tabletler hazirlandi.

Elde edilen tabletlerin, laboratuar sartlarinda destile suda ve in vifro vajina ortamini
saglayan pH 5 laktat tamponu igerisindeki davraniglart Boliim 3.2.4.2°de belirtildigi

sekilde incelenmistir. Bu sonuglar degerlendirildikten sonra segilen tabletlerin
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biyoadezyon ve mekanik ozellikleri Bolim 3.2.4.3 ve Bolim 3.2.4.4°te belirtildigi

sekilde incelenmistir.

5.2.1 Sisme Davramslar: ve Matriks Erozyon Degerleri

Deneysel olarak bulunan sisme denge degerleri bulundugu ortamda (suda veya laktat
tamponunda) erozyona ugramadan kalmis (dagilmadan) tablet kiitlesinin sisme denge
degeri oldugundan tabletlerin bu her iki 6zelligi (sisme ve matriks erozyonu) asagida

birlikte degerlendirilerek sunulmustur.

Sekil 4.2 ve 4.3’te hazirlanan tabletlerin destile sudaki sisme denge degerleri ve matriks
erozyon degerleri goriilmektedir. M  kullanildiginda jelatinizasyon isleminin
uygulanmasina ve ¢apraz bag bilesigi kullanilmasina bagl olarak elde edilen iiriinlerden
hazirlanan tabletlerin sisme denge degerleri 0,85-15,28 g su/g polimer arasinda
degismektedir. Matriks erozyon degerleri ise %9,77-56,49 arasinda degismektedir. P
kullanildiginda jelatinizasyon isleminin uygulanmasina ve c¢apraz bag bilesigi
kullanilmasina bagl olarak elde edilen iiriinlerden hazirlanan tabletlerin sisme denge
degerleri 5,51 ve 7,13 g su/g polimer’dir. Deneme 8 iirlinlinden (g ¢b P) elde edilen
tablet suda 4. saatin sonunda tamamen dagilmistir. Deneme 6 {iriinii (g P) ise toz halde
dahi cok kirillgandir, bu nedenle sikistirilip diizgiin bir tablet haline getirilemediginden
suda/laktat tamponunda sisme ve suda/laktat tamponunda dayaniklilik testleri
uygulanmamugtir. Diger tirlinlerin matriks erozyon degerleri ise %11,35 ve 14,6’dir. Pr
kullanildiginda jelatinizasyon isleminin uygulanmasina ve c¢apraz bag bilesigi
kullanilmasina bagl olarak elde edilen iiriinlerden hazirlanan tabletlerin sisme denge
degerleri 2,76-13,04 g su/g polimer arasinda degismektedir. Matriks erozyon degerleri
ise %4,27-44,31 arasinda degismektedir. B kullanildiginda jelatinizasyon isleminin
uygulanmasina ve ¢apraz bag bilesigi kullanilmasina bagl olarak elde edilen iiriinlerden
hazirlanan tabletlerin sisme denge degerleri 3,97-123,23 g su/g polimer arasinda

degismektedir. Matriks erozyon degerleri ise %4,62-43,10 arasinda degismektedir.

Uriinlerden %GM’lar1 ve destile sudaki sisme degerlerine bagl olarak secilenlerden
hazirlanan tabletlerin pH 5 laktat tamponundaki sisme denge degerleri ve matriks

erozyon degerleri Sekil 4.4-4.5’te goriilmektedir. M grubunda hazirlanan tabletlerin
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sisme denge degerleri 3,8 ve 3,92 g ¢bzelti/g polimer’dir. Matriks erozyon degerleri ise
%30,61 ve %31,13°dir. B grubunda hazirlanan tabletlerin sisme denge degerleri 1,99-
5,24 g ¢ozelti/g polimer arasinda degismektedir. Matriks erozyon degerleri ise %15,52-
28,73 arasinda degigmektedir. Diger triinler ise dagildiklarindan saglikli sonuglar elde

edilememistir.

Bilindigi gibi polimerlerin sisme davranislar baglica sisme ortaminin karakteristiklerine
(pH degeri, iyonik gilic ve ylik sayisi, tuz derisimleri vb.) ve polimerin molekiiler
yapisina (sebekenin elastikligi, hidrofilik fonksiyonel gruplarin varligi, miktari, tipi ve
capraz bag yogunlugu vb.) baglidir. Tiim {iriin gruplari i¢in suda ve laktat tamponundaki
sisme davraniglar1 karsilastirildiginda genel olarak tabletlerin sudaki sisme denge
degerlerini laktat tamponundaki sisme denge degerlerinden beklenildigi gibi daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu sonug baslica polimer molekiilii ile bulundugu ortam
olan ¢ozeltinin (caligmada laktat pH 5 tampon ¢6zeltisi) arasindaki ozmotik basing
azalmasindan ortaya c¢ikmaktadir ve polimer molekiilii tuzlarin bulundugu ortamda
geniglemek yerine biiziilme/kapanma davranisi gdostermektedir. Bu durum bazi iiriin
gruplart icin hazirlanan tabletlerin laktat tamponunda daha az dagilmasi dolayisiyla

erozyon degerlerini daha diisiik olmasini1 saglamaktadir.

5.2.2 Mekanik Ozellikleri

Deneme 1, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ve 13 fdriinlerinin baz1 6zelliklerinin (%GM,
suda/laktat tamponunda sisme ve suda/laktat tamponunda dayaniklilik veya tablet haline
getirilemediginden) kabul edilebilir olmamasi nedeniyle bu iiriinlerden hazirlanan
tabletlere mekanik ve biyoadezyon testleri uygulanmamistir. Deneme 4 ve 16 (g ¢b M
ve g ¢b B) dirlinlerinden hazirlanan tabletler suda hacimli yaygin jole kivamina
geldiginden sudan ¢ikarildiktan sonra mekanik 6zelliklerine bakilamamaistir. Deneme 2
(g M) firiiniinden hazirlann tablet ise hem suda hem de laktat tamponunda hacimhi
yaygin jole kivamina geldiginden sudan ve laktat tamponundan ¢ikarildiktan sonra

mekanik 6zelliklerine bakilamamustir.

Yukarida da belirtildigi gibi N-g-PMA iiriinlerinden se¢ilen Deneme 12, Deneme 14 ve

Deneme 15 iiriinlerinden hazirlanan tabletlere suda bekletildikten sonra Deneme 4, 12,
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14, 15 ve 16 diriinlerinden hazirlanan tabletlere ise pH=5 laktat tamponunda
bekletildikten sonra mekanik dayanim testi uygulanmistir. Sonuglar Tablo 4.3-4.4’te

verilmistir.

24 saat boyunca suda ve laktat tamponunda bekletilen Orneklere en fazla %60
deformasyon saglanana kadar 1,2 mm kalmlhiginda probla 1 mm/dk hizla kuvvet
uygulandi (Boliim 3.2.4.4). Tabletler suda bekletildikten sonra Deneme 12 iirliniine ait
elastik modiil (Epoq) degeri 1,89 MPa, Deneme 14 {irliniine ait E,oq degeri 0,73 MPa
iken Deneme 15°¢ ait E;og degeri ise 0,14 MPa’dir. Bu iiriinlere ait maksimum
deformasyonun (def,x) meydana geldigi maksimum kuvvet (maxF) degeri ise sirasiyla
(defiax-maxF); %44,78-10,27 N, %47,56-4,12 N ve %47,26-0,50 N’dur. Tablo 4.3’ten
de gorildiigl gibi tirlinlerin deformasyon miktarlar1 hemen hemen ayni olup yaklasik
%45 ile %47,5 arasinda degismektedir. Ancak Pr kullanilarak sentezlenen Deneme 12
iirlinlinden hazirlanan tablet, beklenildigi gibi ayn1 deformasyonu daha ytiksek kuvvet
(10,27 N) uygulandiginda gostermektedir. Bunun baslica nedeni Deneme 14 ve 15°e
gore graft zincirinin yapisindaki ¢apraz baglar nedeniyle suda az sismektedir dolayisiyla
hidrojelin yapis1 daha siki ve dayanikli bir yapidir. Bu da tabletin elastik modiiliiniin
daha yiiksek olmasina dolayisiyla diger tabletlerle ayni deformasyonu daha yiiksek
kuvvet uygulandiginda gosterdigini belirtmektedir.

Tabletler pH=5 laktat tamponunda bekletildikten sonra E.,.q degerleri; Deneme 4 igin
0,33 MPa, Deneme 12 {iriinii i¢in 1,00 MPa, Deneme 14 i¢in 0,53 MPa, Deneme 15 i¢in
1,33 MPa ve Deneme 16 i¢in ise 0,23 MPa’dir. Bu diriinlere ait maksimum
deformasyonun meydana geldigi (defy,ax) maksimum kuvvet (maxF) degerleri ise sirayla
(defmax-maxF); %60,12-2,19 N, %32,77-6,30 N, %60,05-5,03 N, %60,04-11,45 N, ve
%43,69-1,61 N’dur. Bu grupta da aymi deformasyona wulasan iiriin grubu
karsilagtirildiginda (%60 deformasyon) Tablo 4.4’ten de gortildiigii gibi B kullanilarak
sentezlenen Deneme 15 {iriiniinden hazirlanan tablet ayni1 deformasyonu daha yiiksek

kuvvet (11,45 N) uygulandiginda gostermektedir.
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5.2.3 Biyoyapisabilirlik Ozellikleri

Yukarida da belirtilen nedenden dolay1 in vitro biyoyapisabilirlik testi 6zellikleri uygun
olan tabletlere Boliim 3.2.4.3’te belirtildigi sekilde uygulanmistir. Sonuglar Tablo 4.1-
4.2°de ve Sekil 4.6-4.12°de verilmistir.

Bilindigi gibi ‘‘biyoyapisabilirlik’> genel anlamda dogal veya sentetik polimerlerin
biyolojik yapilara baglanmasidir. Eger baglanilan yap1 goz, agiz/geniz boslugu,
gastrointestinal sistem ve vajina gibi mukozal membranin bulundugu biyolojik yapilar
ise ve biyoyapisabilen sistemler mukozal membranlara uygulandigindan bu 6zelligin
ismi daha spesifik bir hali ifade etmek amaciyla ‘‘mukozaya yapisabilirlik’” adini
almaktadir. Mukozal membranlar, baslica koruyucu engel olarak rol oynayan ayni
zamanda mukozal membran1 kaygan hale getiren mukus adi verilen viskoz bir sivi
salgilamaktadir. Mukusun baglica bileseni su ve anorganik tuzlarin yaninda musin adi

verilen bir glikoproteindir.

Mukozaya yapisabilirlik 6zelliginden sorumlu olan baglica iki temel bilesen
bulunmaktadir: mukus dolayisiyla musinler ve polimerlerdir. Bir polimer molekiiliiniin

mukozaya yapisabilmesi baslica 3 ana adimda olmaktadir:

1. Adim: Polimerin 1slanmasi ve sigmesi,

2. Adim: Polimer zincirlerinin interpenetrasyonu ve polimer ile musin zincirlerinin
arasinda girisimin meydana gelmesi,

3. Adim: Girisimli hale gelmis olan yani birbiriyle karismis ve dolasik halde bulunan

zincirler arasinda kimyasal baglarin olusumudur.

Mukozaya yapisabilirligi etkileyen faktorler ise polimere ait olanlar ile ortama ait
olanlar olmak {izere iki kisimda toplanabilir. Polimere ait baslica faktoérler; zincir
pargalarinin hareketliligi, molekiiler esneklik ve sebekenin genisleme 6zelligi, hidrofilik
fonksiyonel grup, hidrojen bagi olugturma ve hidrasyon, sisme, hidrasyon, jel olusturma
ozellikleri, molekiil agirligi, zincir boyu ve c¢apraz bag yogunlugu, vizkozite,
biyoyapisabilen polimer konsantrasyonu, ylizey gerilimleri, yiizey yikleri ve
iyonizasyondur. Ortama ait faktorler ise; baslica ortamin pH’1, ortamin iyonik kuvveti,

temas siiresi ve basingtir.
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Tablo ve Sekillerden de goriildiigii gibi, M durumunda Deneme 2 ve 4 fiiriinlerine ait
tabletlerin adezyon isi degerleri sirasiyla 0,72 ve 0,64 ml/cm’®, ayrilma kuvveti
degerleri ise sirasiyla 0,51 ve 0,30 N olarak bulunmustur. Bu grupta iiriindeki graft
zincirdeki ¢apraz bag miktarinin molekiiler esnekligi azalttigindan beklenildigi sekilde

mukozaya yapisabilirlik 6zelligini biraz diislirdiigii saptanmustir.

Pr durumunda Deneme 12 iirlinline ait tabletin adezyon isi ve ayrilma kuvveti degerleri

sirastyla 0,20 mJ/cm?® ve 0,14 N bulunmustur.

B durumunda Deneme 13-16 iiriinlerinden hazirlanan tabletlerin adezyon isi degerleri
strastyla 0,26, 0,26, 0,20 ve 0,31 mJ/cmz, ayrilma kuvveti degerleri ise sirasiyla 0,14,
0,17, 0,15 ve 0,20 N olarak bulunmustur. Bu grupta da M grubuna benzer sekilde
tiriindeki graft zincirdeki capraz bag miktarinin molekiiler esnekligi azalttigindan
beklenildigi sekilde mukozaya yapisabilirlik 6zelligini biraz diisiirdiigii (Deneme 14 ve
15 drilinleri) ancak c¢apraz bagh iriin durumunda jelatinizasyon ©On isleminin
uygulanmasinin (Deneme 16 iirlinli) adezyon isini belirgin bir sekilde arttirdigi
goriilmiistiir. Benzer sekilde ayrilma kuvvetinin de jelatinizasyon oOn isleminin

uygulanmast ile arttig1 saptanmistir.

Calismada kullanilan nisasta tiplerine gore karsilastirma yapildiginda ise
biyoyapisabilirlik uygulanabilen tabletlerden koyun vajinasina en yiiksek mukoadezyon
ozelligine sahip tiriiniin 0,72 mJ/cm® adezyon isi ve 0,51 N ayrilma kuvveti degerlerine
sahip Deneme 2 firiinii jelatinizasyon oOn islemini uygulanmis M kullanilarak

sentezlenen graft kopolimerin oldugu saptanmustir.

5.3 B-g-PMA/MMT KOPOLIMERLERININ SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Calismada B-g-PMA/MMT kopolimerlerinin sentezi Boliim 3.2.1°de belirtilen yonteme

gore Boliim 4.2°de belirtilen denemelerle elde edilmistir.
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Nanokompozit hidrojel iriinlerin sentezi i¢in nano parcacik katki olarak en ¢ok
kullanilan kil tipi MMT tercih edilmistir. Nisasta tipi ve sentez yontemi olarak ise B
kullanilarak jelatinizasyon on isleminin uygulandig1 ve ¢apraz baglayici kullanilmadan
gerceklestirilen graft reaksiyonu (g B) elde edilen iiriinlin %GM degerinin yiiksek
olmasi, iriinden hazirlanan tabletin suda ve laktat tamponunda matriks erozyon
degerinin diisiik olmasi nedeniyle secildi. MMT miktar1 ise monomer miktarinin
agirlikca %1-10’u arasinda degisen oranlarda kullanildi. Nanokompozit iirlinlerin
karakterizasyonu i¢in diger gruptaki iiriinlerde oldugu gibi B6liim 3.2.4.1°de belirtildigi
sekilde %GM tayini ve Boliim 3.2.4.5’te belirtildigi sekilde FTIR ve Boliim 3.2.4.6’da
belirtildigi sekilde XRD analizleri yapilmistir. Sonuglar Sekil 4.16, 4.26 ve 4.27°de

sunulmustur.

Sekil 4.16’dan da gorildiigii gibi, elde edilen iirlinlerin %GM degerleri MMT miktarina
bagl olarak 9,16-27,70 arasinda degismektedir. %1 ve %3 miktarlarinda MMT
kullanildiginda iiriinlerin %GM degerlerinin ¢ok degismedigi (yaklagik 13 ve 11), buna
karsin %5 ve %7 oranlarinda kullanmanin %GM’n1 bariz bir sekilde arttirdig1 (20,4 ve
27,7) goriilmistiir. %10 gibi daha yiiksek MMT miktar1 ise graft reaksiyonu iizerinden
olumsuz bir etkiye neden olarak iirinlin GM’nda bariz bir diismeye (9,16) neden
olmustur. Nitekim kilin bu etkisi, ayni graft reaksiyonunun kil kullaniimadan
gerceklestirildigi Deneme 14 {iriiniiniin %GM degerinin 43,59 gibi cok yiiksek deger
olmasindan da agik¢a goriilmektedir. Bunun muhtemelen asagida belirtilen nedenden

ileri geldigi diisiiniilmektedir.

Bilindigi gibi nanokompozit hazirlamada siklikla kullanilan MMT kil bilesiginin
monomer miktarinin agirlikga %1°i kadar oranda kullanilmasi tercih edilmektedir.
Tercih edilen miktarlarda kullanildiginda MMT diger kil minerallerine gére ¢ok daha
yiiksek sisme Ozelligine sahip oldugundan nanokompozitin sisme Ozelligi iizerinde
sinerjistik bir etki gostermektedir. Tercih edilen miktarlarin {izerinde ve ¢ok yiiksek
miktarlarda kullanildiginda ise kildeki komsu kil-kil pargaciklar arasi mesafeler ¢ok
kiiciileceginden polimerik sebekenin de ¢ok kiiclilmesine ve daha az miktarda sivi
absorblamasina neden olmaktadir. Nitekim tiriinlerin sisme davranislarinda bariz bir
sekilde diismeye neden olmustur (Sekil 4.17). Asagida bu hususa detayli olarak

deginilecektir. Bunlardan baska diger 6nemli bir husus MMT ayni zamanda polimer
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zincirleri arasinda yeni capraz baglarin olusmasina da neden olmaktadir [115].
Calismada sartlarinda en yiliksek %GM (27,7) maksimum %7 MMT kullanilarak
sentezlenen nanokompozit graft {iriinii (Deneme 20 iirlinii) durumunda elde edilmistir.
Yukaridaki agiklamalar dogrultusunda, jelatinizasyon 6n islemi uygulanmis B ve ¢apraz
baglayici kullanilarak sentezlenmis Deneme 16 iiriinii ile karsilastirildiginda bu iiriiniin
de %GM degerinin de 27,01 olmasi, nanokompozit iiriin hazirlamada %7 oraninda
MMT kullanilmasinin polimer zincirleri arasinda NMBA’e benzer oranda ¢apraz bag
reaktifi olarak rol oynadigini agik¢a gostermektedir. Nitekim MMT’1 %10 gibi yliksek
oranlarda kullanmak, daha da yiiksek oranda ¢apraz bagli yap1 olusturacagindan nisasta
molekiilii tizerinde graft reaksiyonunu kismen de olsa engellenmesine neden olmaktadir
veya bir kissm MA monomerinin nisasta ylizeyinde graft polimerizasyonu
gerceklestirmek yerine ortamda fazla miktarda bulunan MMT pargaciklari yiizeyindeki
serbest OH gruplan ile yapisindaki COOH gruplar kimyasal bir etkilesime girerek,
vinil-silikon ester yapisi olugmakta ve takiben kil yiizeyinde homopolimerizasyonu
tercih etmektedir [115]. Bu hususun daha muhtemel oldugu s6z konusu iiriinlerin

asagida verilen FTIR analizleri ile de aydinlatilmistir.

5.3.1 FTIR Analizi

Sekil 4.26°da ¢alismada nanokompozit hidrojel graft kopolimerlerin sentezlenmesinde
kullanilan MMT’e, Deneme 14 {iriiniine, se¢ilen nanokompozit iirlinler olan Deneme 17

ve 18 {irtinlerine ait FTIR spektra goriilmektedir.

MMT’ye ait FTIR spektrada; 3400-3700 cm™’de (maksimumlari 3439 ve 3614 cm™)
kilin yapisindaki serbest -OH gruplarinin gerilme titresiminden ileri gelen genis ve
yaygin absorpsiyon tepeleri, maksimumu 1636 cm™’de goriilen kil yapisindaki bagh
sudan ileri gelen keskin absorpsiyon tepesi (kil tipine gére 1600-1650 cm™ arasinda
herhangi bir yerde gériilebilen 6rnegin Na-MMT’de 1643 cm™’de), maksimumu 1426
cm ’de bulunan kil yapisindaki Si-O ve Si-O-Si baglarinin gerilme titresimlerine ait
ufak yaygin omuz seklindeki absorpsiyon tepesi,maksimumu 1104 cm™’de gériilen (kil
tipine bagh olarak 1039, 1030, 1026 ve 1004 cm™de goriilebilmektedir) 2:1 yapisindaki
killerde bulunan tetrahedral silikadaki SiOH gruplarindaki Si-O bagimin diizlem igi

gerilme titresiminden ileri gelen ufak omuz seklindeki absorpsiyon tepesi, benzer
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sekilde 1100-900 c¢m™ arasinda maksimumu 987 cm’de bulunan keskin ve genis
absorpsiyon tepesi ile maksimumlari 913 ve 842 c¢m™’de bulunan yine kilin yapisindaki
OH gruplarimin biikiilme titresimlerinden ve Me baslica Si veya kilde bulunan diger
metal atomlar1 olmak iizere (Al, Fe, Mg’a baglh OH gruplarinin deformasyon
titresimlerinden ileri gelen) Me-O grubunun titresiminden ileri gelen ufak absorpsiyon

tepeleri veya omuzlar goriilmektedir [115].

Deneme 14 f{iriiniin sentezinde graft reaksiyonu sonucunda olusan kopolimeri
coktiirebilmek igin, NaOH ¢ozeltisi ile notrallestirme yapilmadigindan (Boliim 4.1), bu
iriintine ait FTIR spektrada graft olan polimetakrilik asitteki karboksilik asit
gruplarindaki C=0 bagmin gerilme titresimine ait maksimumu 1700 cm™’de bulunan
absorpsiyon tepesi, nisasta molekiiliine ait maksimumu 1637 cm’deki absorpsiyon

tepesi ile girigsimli olarak genis ve yaygin bir sekilde goriillmektedir.

Sec¢ilen nanokompozit kopolimerler olan Deneme 17 ve 18 iirlinlerinin sentezinde
olusan nanokompozit {riinii c¢oktiirmeden Once iirlinlerin NaOH c¢ozeltisi ile
notrallestirilmesi sonucunda graft olan polimetakrilik asitteki karboksilik asit gruplari
sodyum tuzu haline doniistiigli icin (BoOlim 4.1), iirtinlere ait FTIR spektrada
polimetakrilik asitteki karboksilik asit gruplarindaki C=0 baginin gerilme titresimine ait
maksimumu 1722 ¢cm™ de bulunan absorpsiyon tepesi kaybolarak, bunun yerine 1610-
1560 cm™ araliginda maksimumu yaklasik 1553 ve 1555 cm’1’de ve 1450-1300 cm™
arahginda maksimumlar1 yaklasik 1412 ve 1379 veya 1352 cm™’de bulunan graft
zincirdeki karboksilat (R-COONa) gruplarinin asimetrik ve simetrik gerilme titresimine
ait absorpsiyon tepelerinin ortaya ¢ikmasi ve 1680-1600 cm™ araliginda maksimumu
yaklasik 1636 cm'1’de olmasi gereken MA monomerindeki vinil grubundaki C=C
baginin gerilme titresimine ait biiylik keskin pikin goriilmemesi, ¢ifte bagin agilarak
nisasta tiplerine polimetakrilatin (polimetakrilik asidin sodyum tuzu) graft

reaksiyonunun gercgeklestigini gostermektedir [113,114].

Deneme 17 ve 18 driinlerine ait FTIR spektra ile MMT‘e ait FTIR spektra
karsilastirildiginda MMT’in FTIR spektrasinda goriilen maksimumu 3614 cm™’de ve
maksimumu 987 ¢cm™ de bulunan kilin yapisindaki SiOH gruplarimdan ve serbest OH

gruplarinin  biikiilme titresimlerinden ileri gelen keskin absorpsiyon tepelerinin
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kayboldugu goriilmektedir. Bu durumun baslica nedeni nanokompozit hidrojel meydana
gelirken, kopolimerizasyon olmadan dnce, MMT nin yapisindaki yilizeylerde bulunan
serbest SiOH gruplarinin, MA monomerindeki COOH gruplar1 ile esterlesme
reaksiyonuna girmesi, MA monomerinin MMT’in yiizeyinde graft olmasi ve takiben bir
kisminin yiizeyde homopolimer seklinde polimerize olmasi ve/veya bir kisim MA graft
MMT’in nisasta yiizeyinde graft kopolimerizasyonu gergeklestirmesidir. Dolayisiyla
kopolimerizasyon esnasinda, kil parcaciklari ile monomer MA-MMT sebeke yapisi
olusturmak iizere kimyasal olarak baglanarak N-gPMA kopolimerinin MMT’in
ylizeyine graft olmasi seklindeki bir yapinin ortaya ¢iktigr diisliniilmektedir. Bunun
sonucu olarak da bu kopolimer zincirleri MMT’in tabakalarimin tamamen dagilmasina
ve asagida sunulan XRD analizi ile de kanitlandig1 gibi en ideal nanokompozit yap1 olan
eksfoliye yapmin olugsmasini saglamistir. Benzeri durumun meydana geldigi
kaynaklarda bulunan akrilik monomer-kil esasli nanokompozit hidrojellerin
sentezlenmesine ait calismalarda da [16,114,115] goriildiigi bildirilmistir. Belirtilen

kaynaklara gére muhtemel mekanizma asagidaki gibidir.

O O

MA MA
—=5i-0H =35i-0 = =5i-0
| Nisasta/ CAN

Deneme 17 ve 18 iiriinlerine ait FTIR spektrada, yukarida belirtildigi sekilde kil
pargaciklar1 ile MA monomeri reaksiyonundan olusan yap1 dolayisiyla ortaya ¢ikan yeni
bir bag olan —Si-O-C=0 yapisindaki —Si-O-C bagmin titresiminden ileri gelen
maksimumlari 1156, 1090 veya 1080 ve 1024 veya 1022 cm™’de bulunan yeni keskin
absorpsiyon tepeleri [115] ortaya ¢ikmustir.

5.3.2 XRD Analizi

Sekil 4.27°de Deneme 18 ve Deneme 20 iiriinleri %3 ve %7 MMT iceren jelatinize
bugday nisastas1 graft PMA nanokompozit bilesiklerine ait XRD grafigi goriilmektedir.
Sekilden de goriildiigii gibi, nanokompozit iirlinlerin XRD grafiklerinde, MMT’in
grafigindeki kristal yapisinina ait (26=19,8°) keskin kirinim pikinin [116,117], ufak
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yaygin pikin [116] (26=28°) ve herhangi bir baska pikin goriilmemesi, nanokompozit
yapilar olusurken kil tabakalarinin tamamen dagildig: (eksfoliye yapi) dolayisiyla en

ideal nanokompozit yapi1 olan eksfoliye yapinin olustugunu gostermektedir.

5.4 B-g-PMA/MMT KOPOLIMERLERINDEN HAZIRLANAN TABLETLERIN
OZELLIKLERI

Calismada sentezlenen B-g-PMA/MMT nanokompozitlerinden Bolim 3.2.3°te
belirtilen yonteme gore tabletler hazirlanarak, laboratuar sartlarinda destile suda ve in
vitro vajina ortamini saglayan pH 5 laktat tamponu icerisindeki davraniglart Boliim

3.2.4.2°de belirtildigi sekilde incelendi.

5.4.1 Sisme Davramslar: ve Matriks Erozyon Degerleri

Deneysel olarak bulunan sisme denge degerleri bulundugu ortamda (suda veya laktat
Itamponunda) erozyona ugramadan kalmis (dagilmadan) tablet kiitlesinin sisme denge
degeri oldugundan tabletlerin bu her iki 6zelligi (sisme ve matriks erozyonu) asagida

birlikte degerlendirilerek sunulmustur.

Sekil 4.17-4.18’de tabletlerin destile sudaki sisme denge degerleri ve matriks erozyon
degerleri goriilmektedir. %1-10 arasinda degisen oranlarda MMT kullanilarak elde dilen
nanokompozitlerden hazirlanan tabletlerin sisme denge degerleri 7,49-21,56 g su/g
polimer arasinda degismektedir. Matriks erozyon degerleri ise %46,47-81,21 arasinda

degismektedir.

Benzer sekilde bu nanokompozitlerden hazirlanan tabletlerin pH 5 laktat tamponundaki
sisme denge degerleri ve matriks erozyon degerleri Sekil 4.19-4.20°de goriilmektedir.
%1-10 arasinda degisen oranlarda MMT kullanilarak elde edilen nanokompozitlerden
hazirlanan tabletlerin sisme denge degerleri 4,10-8,10 g ¢ozelti/g polimer arasinda

degismektedir. Matriks erozyon degerleri ise %30,22-46,88 arasinda degismektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi MMT diger kil minerallerine gore ¢cok daha yiiksek sisme

ozelligine sahip oldugundan tercih edilen miktar olan %1 oraninda kullanildiginda
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nanokompozitin sisme 6zelligi iizerinde sinerjistik bir etki géstermesi nedeniyle sudaki
en yiiksek sisme denge degeri elde edilmistir (21,56 g su/g polimer). Kilin sisme
tizerindeki bu olumlu etkisi aym graft reaksiyonunun kil kullanilmadan
gergeklestirildigi Deneme 14 {iiriiniinlin sudaki sisme denge degerinin 10,32 g su/g

polimer gibi daha diisiik bir deger olmasindan da agikca goriilmektedir.

Kil miktar arttik¢a yine yukarida belirtildigi gibi MMT in polimer molekiilii yapisinda
yeni ¢apraz baglanma merkezlerinin ortaya ¢ikmasina dolayisiyla molekiiliin ¢apraz bag
yogunlugunun artmasina neden oldugundan sigsme degerlerinde belirgin bir diisme
olmustur. Buna karsin MMT her ne kadar polimer molekiiliindeki ¢apraz bag sayisini
arttirsa da kilin yapisi itibariyle polimer molekiiliiniin daha gevsek olmasini da

sagladigindan tabletlerin suda daha fazla miktarlarda dagildig1 goriilmiistiir.

Tabletlerin laktat tamponundaki sisme degerlerinin ve erozyon miktarlarinin da
yukarida Boliim 5.2.1°de de belirtildigi gibi benzer sekilde sudaki sisme ve erozyon

degerlerine gore daha diisiik oldugu belirlenmistir.

5.4.2 Mekanik Ozellikleri

24 saat boyunca suda ve laktat tamponunda bekletilen Orneklere en fazla %60
deformasyon saglanana kadar 1,2 mm kalinliginda probla 1 mm/dk hizla kuvvet
uygulandi (Bolim 3.2.4.4). Deneme 17-21 firiinlerinden hazirlanan tabletler suda
bekletildikten sonra elastik modiil (Enoq) degerleri i¢cin %1 kil kullanildiginda en ytiksek
deger (5,44 MPa) elde edilirken, %3-7 arasindaki kil miktarlarinda hizla azalarak
yaklagik 1 MPa degeri elde edilmis, kilin ¢alismada kullanilan en yiiksek oldugu %10
degerinde olmasi durumunda ise tekrar artmanin meydana geldigi (4,72 MPa)
goriilmiistiir. Dolayisiyla E.og degerleri kullanilan kil miktarina bagli olarak

dalgalanmalar ile birlikte 0,6-5,44 MPa arasinda degismektedir.

Bu iiriinlere ait maksimum deformasyonun (def;,,x) meydana geldigi maksimum kuvvet
(maxF) degerleri ise sirasiyla (defy.x-maxF); %19,65-1,91N, %28,91-0,46 N, %23,72-
0,20 N, %16,18-0,23 N ve %14,87-0,67 N’dur. Tablo 4.7°den de goriildiigii gibi

calismada gerceklestirilen testte uygulanan en yiiksek maksimum kuvvet (maxF) olan
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1,91 N degerinde yaklasik %19,65 deformasyon gosteren tablet elastik modiil degeri de
en yiiksek olan %1 MMT kullanilarak elde edilen Deneme 17 iiriiniin tabletidir. Diger
Deneme f{iriinnlerinden hazirlanan tabletler ise daha diisiik kuvvetler (0,20-0,67 N)
uygulandiginda benzer (%15-16) veya daha yiiksek (%24-29) deformasyon o6zelligi
gostermektedirler. Bu iiriin grubunda kil miktarinin nanokompozit hazirlamada tercih
edilen miktar olan %1 degerinde olmasimnin daha dayanikli yapida nanokompozit
hidrojel elde edilmesini saglamaya yeterli miktar oldugu sonucuna varilmistir. Kilin
jelin mekanik dayanimi iizerindeki bu olumlu etkisi, ayni1 graft reaksiyonunun kil
kullanilmadan gerceklestirildigi Deneme 14 {irlinlinden hazirlanan tabletin suda
bekletildikten sonra E,oq degerinin 0,73 MPa gibi oldukga diisiik bir deger olmasindan
(%1 killi tablet durumunda E,0q degeri 5,44 MPa) agikca goriilmektedir.

Tablo 4.8’den de goriildiigii gibi tabletlerin pH=5 laktat tamponunda bekletildikten
sonra Eq degerleri; Deneme 17 icin 1,07 MPa, Deneme 18 iiriinii i¢in 6,51 MPa,
Deneme 19 icin 4,33 MPa, Deneme 20 i¢in 0,77 MPa ve Deneme 21 icin ise 20,73
MPa’dir. Bu iiriinlere ait maksimum deformasyonun meydana geldigi (defiyax)
maksimum kuvvet (maxF) degerleri ise sirastyla (defp.-maxF) ; %27,92-3,24 N,
%60,18-2,57 N, %35,38-1,23 N, %60,18-4,47 N ve %26,11-4,20 N’dur. Bu grupta da
en yiiksek Enoq degeri (20,73 MPa) ve maxF degeri 4,20 N da en diisiik deformasyonu
gosteren tablet %10 kil kullanilarak elde edilen Deneme 21 iiriinii nanokompozitten
hazirlanan tablet olarak belirlenmistir. Bu grupta da kilin jelin mekanik dayanimi
tizerindeki bu olumlu etkisi, aym graft reaksiyonunun kil kullanilmadan
gerceklestirildigi Deneme 14 iirlinlinden hazirlanan tabletin laktat tamponunda
bekletildikten sonra E,,oq degerinin 0,53 MPa gibi oldukea diisiik bir deger olmasindan
da (%10 kil igeren iiriinliin tableti durumunda E.. degeri 20,73 MPa) agikca

goriilmektedir.

5.4.3 Biyoyapisabilirlik Ozellikleri

%1-10 oranlarinda MMT kullanilarak sentezlenen iiriinlerden Boliim 4.2°de belirtildigi
sekilde hazirlanan tabletlere Boliim 3.2.4.3’te belirtildigi sekilde biyoyapisabilirlik testi
uygulanmistir. Sonuglar Tablo 4.5-4.6’da ve Sekil 4.21-4.25’te verilmistir. Tablolardan

ve Sekillerden de goriildiigli gibi Deneme 17-21 firiinlerinden hazirlanan tabletlerin
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adezyon isi degerleri sirasiyla 0,01, 0,09, 0,13, 0,20 ve 0,41 mJ/cmz, ayrilma kuvveti
degerleri ise sirasiyla 0,23, 0,21, 0,30, 0,32 ve 0,35 N olarak bulunmustur. Sonuglar
karsilagtirildiginda tabletlerin hem adezyon isi hem de ayrilma kuvveti degerleri
nanokompozit hidrojelin yapisindaki kil miktarinin artmasiyla belirgin bir sekilde

artmaktadir.

Kilin jelin lizerindeki biyoyapisabilirlik 6zelligi iizerindeki bu olumlu etkisi, ayn1 graft
reaksiyonunun kil kullanilmadan gergeklestirildigi Deneme 14 {iriiniinden hazirlanan
tabletin adezyon isi degerinin 0,26 mJ/cm® degerinden %10 kil kullamldiginda 0,41
mJ/cm? degerine yiikselmesi, ayrilma kuvveti degerinin ise 0,17 N degerinden 0,35 N
degerine ylikselmesinden agikca goriilmektedir. Bunun baglica nedeni MMT in 1slanma
ozelligi diger killere gore daha yiiksek oldugundan yapida yer almasiyla ¢alismada in
vitro deneylerde kullanilan koyun vajina mukozasindan salgilanan mukusun baglica
bileseni mukus ile etkilesiminin de daha yiiksek olmasidir. Dolayisiyla mukozaya
yapisabilirlik i¢in 6nemli olan bu etkilesim sayesinde tabletin mukozaya yapisabilme

ozelligi de artmaktadir.

55 B-AGE VE B-AGE-PMA URUNLERININ SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

Calismada nisasta tiplerine CAN baslaticis1  kullanilarak gergeklestirilen graft
reaksiyonunun disinda persiilfat bilesigi gibi farkli bir baslatici kullanilarak graft
reaksiyonunun incelenmesi i¢in, uygulanan jelatinizasyon 6n igsleminin disinda AGE ile
on modifikasyon/aktivasyon islemi uygulanmistir. Ayni zamanda uygulanan On
islemlerin de graft reaksiyonu iizerindeki etkileri de arastirilmistir. Nisasta tipi olarak
CAN ile graft reaksiyonu iiriinlerinden baglica en yiiksek %GM degerinin elde edildigi,
sisme davranislarinin ve erozyon degerlerinin uygun olmasi nedeniyle B seg¢ilmistir.
B’nin AGE ile modifikasyon iiriinii B-AGE (Deneme 22), bunun persiilfat baslatici
kullanilarak B-AGE-k (Deneme 23) ve kullanilmadan MA monomerinin graft reaksiyon
tiriini B-AGE-z (Deneme 24) Boliim 3.2.2°de belirtilen yonteme gore ve Boliim 4.3’de

belirtilen denemelerle sentezlenmistir.
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%GM degerleri; B’nin AGE ile modifikasyonu ve takiben persiilfat baslaticist ile MA
monomerinin graft reaksiyonunun gerceklestirildigi Deneme 23 idirtini igin 6,3
bulunurken, AGE ile modifikasyonu takiben hicbir baglatici kullamilmadan MA
monomerinin graft reaksiyonunun gerc¢eklestirildigi Deneme 24 {iriinii i¢in 7,68 olarak
bulunmustur (Sekil 4.28). Degerlerden de anlasildig1 gibi B’na AGE ile modifikasyon
Oon isleminin uygulanmasi ile MA monomerinin baslatici kullanmadan biraz daha
yiiksek miktarda graft edilebilmesi miimkiin olmaktadir. Ancak asagida FTIR analizi
sonuclarindan da goriilecegi gibi (Sekil 4.36) Deneme 24 {iriiniin FTIR spektrasinda
ufak siddetteki vinil grubundaki C=C bagina ait pikin goriilmesi, graft reaksiyonunda
herhangi bir baslatict kullanilmadig1 i¢in ve reaksiyon siiresi, persiilfat baglaticisinin
kullanildig1 deneme ile (Deneme 23) ayni oldugundan beklenildigi gibi nisasta
molekiiliine baglanan tim AGE molekiillerinde graft reaksiyonunun heniiz daha
tamamlanamadig1 sonucuna varilmistir. Ancak reaksiyon siiresi uzatilirsa bu problemin
giderilebilmesi olasidir. Dolayisiyla yaklasik olarak %8 kadar GM’na sahip N-g-PMA
kopolimerlerin sentezinde, AGE ile ©n modifikasyon isleminin uygulanmasi,
jelatinizasyon 6n islem uygulanmasimnin ve CAN baslaticist veya persiilfat baslaticisi

kullanmak yerine tercih edilebilir bir yontem olarak onerilebilir.

5.5.1 FTIR Analizi

Sekil 4.36’da, Boliim 4.3’de belirtilen denemelerle sentezlenen Deneme 22, 23 ve 24’e

ait FTIR spektrasi sunulmustur.

Bilindigi gibi AGE bilesigi bir adet allil yapida vinil grubu igeren alifatik 2,3-epoksi
propil eter bilesigidir. FTIR spektrasinda yapisinda bulunan baslica CH, CH baglarin
gerilme ve deformasyon titresimlerinden ileri gelen 3000-2800 cm™ araliginda,
maksimumu 1460 ve 1350 cm™’de olan cesitli siddetteki keskin absorpsiyon tepeleri,
maksimumu 1250 Cm'l’de, 1060-1000 cm™ araliginda, 850 ve 820 cm™’de bulunan
epoksi iinitelerinin titresimlerine ait keskin absorpsiyon tepeleri, maksimumu 1636 cm’
"de bulunan vinil grubundaki C=C baginin gerilme titresimlerinden ve maksimumlari
995 ve 915 cm™’de bulunan vinil grubundaki CH ve CH, baglarimin diizlem dis1 gerilme

deformasyon titresimlerinden ileri gelen keskin absorpsiyon tepeleri bulunmaktadir.
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Deneme 22 iiriinii B'nin AGE ile 6n aktivasyonun gergeklestirildigi Deneme 22
iirtiniine ait FTIR spektrada epoksi tinitelerine ait 1250 cm™ , 1100, ve 850 ve 820 cm’
""de bulunan keskin absorpsiyon tepelerinin siddetlerinin belirgin bir sekilde azalmasi
veya tamamen kaybolmasi, bunlarin yerine nisastanin AGE ile modifikasyon iglemi
sonunda yapida yeni ortaya c¢ikan [59], 1150-1000 araliginda ve maksimumu 1084 ve
1019 c¢m™ “de bulunan C-O-C baginin gerilme titresiminden ileri gelen yeni absorpsiyon
tepelerinin, nisastada bu bolgede bulunan genis yaygin absorpsiyon tepesi ile girisimli

olarak goriilmesi AGE ile aktivasyon reaksiyonun ger¢eklestigini gostermektedir.

Persiilfat baslatic1 kullanarak gerceklestirilen Deneme 23 iirliniine ait FTIR spektrada
1610-1560 cm™ araliginda ve 1450-1300 cm™ araliginda bulunan graft zincirdeki
karboksilat (R-COONa) gruplarinin asimetrik ve simetrik gerilme titresimine ait yeni
ufak absorpsiyon tepelerinin ortaya ¢ikmasi ve maksimumu yaklasik 1636 cm™’de
olmas1 gereken MA monomerindeki vinil grubundaki C=C baginin gerilme titresimine
ait biiyiik keskin absorpsiyon tepesinin goriilmemesi, ¢ifte bagin agilarak AGE ile 6n
islem gormiis nigastaya polimetakrilik asidin sodyum tuzunun graft reaksiyonunun

gergeklestigini gostermektedir.

Baslatict kullanilmadan gergeklestirilen Deneme 24 iiriintine ait FTIR spektrada,
Deneme 23 iirlintine ait FTIR spektrada goriilen absorpsiyon tepelerinin yaninda
maksimumu 1723 ¢m'’de MA monomerindeki COOH grubunun titresimine ait
absorpsiyon tepesi ve 1638 cm™’de vinil grubundaki C=C baginin gerilme titresimine
ait ufak absorpsiyon tepesi bulunmaktadir. Goriildiigii gibi AGE ile 6n islem gormiis
nisastaya polimetakrilik asid ve polimetakrilik asidin sodyum tuzunun graft reaksiyonu
gerceklesmistir ancak polimer yapisinda heniiz graftin olabilecegi serbest vinil gruplari
da bulunmaktadir. Baslatic1 kullanilmadigi i¢in reaksiyon siiresinin veya sicakligin
yeterli olmadigi ayni sicaklikta daha uzun siirede veya ayni silirede daha yiiksek

sicaklikta graft reaksiyonun tamamlanabilecegi diistinilmektedir.
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5.6 B-AGE VE B-AGE-PMA URUNLERDEN HAZIRLANAN TABLETLERIN
OZELLIKLERI

Calismada sentezlenen Deneme 22-24 {iriinlerinden Boliim 3.2.3’te belirtilen yonteme
gore tabletler hazirlanmigtir ve laboratuar sartlarinda destile suda ve in vitro vajina

ortamini saglayan pH 5 laktat tamponu icerisindeki davraniglar1 incelenmistir.

5.6.1 Sisme Davranislar1 ve Matriks Erozyon Degerleri

Deneysel olarak bulunan sisme denge degerleri bulundugu ortamda (suda veya laktat
tamponunda) erozyona ugramadan kalmis (dagilmadan) tablet kiitlesinin sisme denge
degeri oldugundan tabletlerin bu her iki 6zelligi (sisme ve matriks erozyonu) asagida

birlikte degerlendirilerek sunulmustur.

Sekil 4.29-4.30°da tabletlerin destile sudaki sisme denge degerleri ve matriks erozyon
degerleri goriilmektedir. AGE ile aktive edilmis B’nin destile sudaki sisme denge degeri
4,19 g su/g polimer iken potasyum persiilfat baslaticis1 kullanilarak elde edilen B-AGE-
k (Deneme 23) {irlinliniin 5,16 g su/g polimer, baslatici kullanilmadiginda ise B-AGE-z
(Deneme 24) {iriiniiniin 3,73 g su/g polimer olarak bulunmustur. Uriinlerin sudaki sisme
davranislar1 benzer olup sisme denge degerleri hemen hemen birbirine ¢ok yakin
degerlerdir. Matriks erozyon degerleri ise graft reaksiyonunun uygulanmasiyla énemli
Ol¢iide azalmaktadir ve graft reaksiyonunda baslatict kullanilmadigi durumda ise iiriin
oldukga diisiik bir erozyon gostermektedir. AGE ile aktive edilmis B’nin (B-AGE)
%27,13 olan degeri, iirlin eldesinde baglatict kullanmildiginda B-AGE-k %11,25
degerine, kullanilmadiginda ise 2,06 gibi oldukga kiiciik bir degere diigmektedir.

Kopolimerlerden hazirlanan tabletlerin pH 5 laktat tamponundaki sisme denge degerleri
ve matriks erozyon degerleri Sekil 4.31-4.32’de verilmistir. Tabletlerin laktat
tamponundaki sisme davraniglar1 sudaki sisme davranisi ile benzerlik gostermekte ve

sisme denge degerleri 3,28-3,43 g ¢ozelti/g polimer arasindadir.

Matriks erozyon degerleri ise yine suda bekletilen tabletlerin 6zelliklerine benzerlik
gostermektedir. Bu grupta da tabletlerin matriks erozyonu graft reaksiyonunun

uygulanmasiyla Onemli oOl¢lide azalmaktadir ve graft reaksiyonunda baglatici



99

kullanilmadigr durumda ise iirlin olduk¢a diisiik bir erozyon gostermektedir. AGE ile
aktive edilmis B’nin (B-AGE) %31,76 olan degeri, iiriin eldesinde baslatici
kullanildiginda (B-AGE-k) %18,71 degerine, kullanilmadan ise de ise %3,48 gibi
oldukea kiictik bir degere diismektedir.

5.6.2 Mekanik Ozellikleri

24 saat boyunca suda ve laktat tamponunda bekletilen tabletlere en fazla %60
deformasyon saglanana kadar 1,2 mm kalinliginda probla 1 mm/dk hizla kuvvet
uygulandi (Bolim 3.2.4.4). AGE ile 6n modifikasyon islemi uygulanmis B’dan
(Deneme 22 iiriinli) hazirlanan tabletin suda bekletildikten sonra elastik modiil (Epq)
degeri 0,75 MPa’dir. Bu 6n islemden sonra potasyum persiilfat baslaticis1 kullanilarak
yapilan graft reaksiyonu {iriiniiniin (Deneme 23) ve baslatict kullanilmadan yapilan graft
reaksiyonu iirlinlinlin (Deneme 24) (Enoq) degerleri ise sirastyla 0,35 ve 0,25 MPa
olarak bulunmustur. Goriildiigii gibi polimer molekiiliinde PMA graft zincirinin yer

almasi yapiy1 daha esnek hale getirerek elastik modiil degerlerini azaltmstir.

AGE ile 6n modifikasyon islemi uygulanmis B’dan (Deneme 22 iirlinii) hazirlanan
tabletin suda bekletildikten sonra maksimum deformasyonun (def,.x) meydana geldigi
maksimum kuvvet (maxF) degeri (defp.-maxF) sirasiyla %27,01-0,18 N’dir. Graft
tirtinlere ait (Deneme 23 ve 24) maksimum deformasyonun (defn.) meydana geldigi
maksimum kuvvet (maxF) degerleri ise sirasiyla (def.x-maxF) ; %45,76-0,20 N, ve
%33,72-0,37 N’dur. Tablo 4.11°den de goriildiigii gibi AGE ile 6n modifikasyon islemi
uygulanmis B’dan hazirlanan tablet ile persiilfat baslaticis1 kullanilarak yapilan graft
reaksiyonu iiriinden hazirlanan tablet hemen hemen ayni kuvvet uygulandiginda (maxF
sirastyla 0,18 ve 0,20 N) sirasiyla %27,01 ve %45,76 deformasyon gostermektedir.
Dolayisiyla, baslatici kullanilarak graft reaksiyonu yapildiginda elde edilen {iriiniin
elastikiyeti arttigindan daha fazla deformasyona ugramaktadir. Baslaticinin
kullanilmadig1 durumda ise graft reaksiyonu iiriinli daha yiiksek kuvvet altinda (maxF
0,37 N) diger graft iiriinlere gore daha az deformasyona (%33,72) sahiptir. Dolayisiyla
baslatict kullanilmadan AGE ile 6n islem gérmiis B’'na MA monomeri ile graft

reaksiyonu gerceklestirirse elastik ve daha dayanikli bir yap1 elde edilebilmektedir.
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Tabletler pH=5 laktat tamponunda bekletildikten sonra mekanik 6zelliklere ait degerler
asagida Tablo 4.12°de verilmistir. AGE ile 6n modifikasyon iglemi uygulanmis B’dan
(Deneme 22 iiriinii) hazirlanan tabletin elastik modiil (Emoq) degeri 0,29 MPa’dir. Bu 6n
islemden sonra potasyum persiilfat baglaticis1 kullanilarak yapilan graft reaksiyonu
tirtiniiniin (Deneme 23) ve baglatic1 kullanilmadan yapilan graft reaksiyonu iiriiniiniin
(Deneme 24) (Enoq) degerleri ise sirasiyla 0,54 ve 0,39 MPa olarak bulunmustur.
Tabletlerin laktat tamponunda sisme davranislart destile sudaki sisme davraniglarindan
farklt olmaktadir (Sekil 4.29-4.32). Baska deyisle ortamdaki pH 5 laktat tamponunda
iyonlarin etkisiyle polimer molekiilii kendini kapattigindan daha az sismis durumdadir
ve dolayisiyla graft iirlinler durumunda yap1 daha siki/sertlesmis ve dayanikli hale

geldiginden beklenildigi sekilde Eoq degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

AGE ile 6n modifikasyon islemi uygulanmigs B’dan (Deneme 22 iirlinii) hazirlanan
tabletin laktat tamponunda bekletildikten sonra maksimum deformasyonun (defi.x)
meydana geldigi maksimum kuvvet (maxF) degeri (defnax-maxF) sirasiyla %27,64-
0,58 N’dir. Graft iiriinlere ait (Deneme 23 ve 24) maksimum deformasyonun (defix)
meydana geldigi maksimum kuvvet (maxF) degerleri ise sirasiyla (defp.x-maxF);
%64,10-0,70 N, ve %39,68-0,34 N’dur. Tablo 4.11-4.12°den de goriildiigii gibi AGE ile
on modifikasyon islemi uygulanmis B’dan hazirlanan tabletin suda ve laktat
tamponundaki mekanik Ozellikleri karsilastirildiginda laktat tamponunda bekletilen
tablet daha yiiksek kuvvet altinda (maxF 0,58 N) suda bekletilenle ayn1 deformasyonu
gostermektedir. Dolayisiyla laktat tamponunda bekletilmenin beklenilen etkileri

tabletlerin defy.x-maxF degerlerini benzer sekilde etkilemektedir.

5.6.3 Biyoyapisabilirlik Ozellikleri

Deneme 22-24 iiriinlerinden Boliim 3.2.3’te belirtildigi sekilde hazirlanan tabletlere
Boliim 3.2.4.3’te belirtildigi sekilde biyoyapisabilirlik testi uygulanmustir. Sonuglar
Tablo 4.9-4.10°da ve Sekil 4.33-4.35’te verilmistir.

Tablolardan ve sekillerden de gorildiigii gibi AGE ile 6n modifikasyon islemi
uygulanmis B’dan (Deneme 22 iirlinli) hazirlanan tabletin adezyon isi degeri 0,10

mJ/cm® ve ayrilma kuvveti degeri ise 0,18 N olarak bulunmustur. Deneme 23-24



101

tirlinlerinden hazirlanan tabletlerin adezyon isi degerleri sirasiyla 0,04, ve 0,06 mJ/cmz,
ayrilma kuvveti degerleri ise sirasiyla 0,03 ve 0,12 N olarak bulunmustur. Sonuglar
karsilagtirildiginda AGE ile 6n modifikasyon islemi uygulanmis B’na persiilfat baslatici
kullanarak ve kullanilmadan graft reaksiyonu uygulandiginda, iirlinlerden hazirlanan
tabletlerin ¢aligmada in vitro deneylerde kullanilan koyun vajina mukozasina
yapisabilme 6zelliginde diisme oldugu goriilmektedir. Bu durumun muhtemelen yapida
AGE molekiiliiniin yer almasiyla nisasta molekiiliiniin mukozaya yapisabilme 6zelligine
sinerjistik etki saglayacak olan PMA graft zincirinin miktarin az olmasindan veya bu
etkiyi belirgin bir sekilde gosterememesinden ileri geldigi diisiiniilmektedir. Nitekim
aynt etki graft iriinlerin %GM’nin ve biyoyapisabilirlik 6zelliklerinin (AGE’li grup
Sekil 4.28, Tablo 4.9-4.10, Sekil 4.33-4.35), jelatinizasyon 6n islemi uygulanmis graft
tiriinlerin (bugday grubu Sekil 4.1, Tablo 4.1-4.2, Sekil 4.6-4.12) %GM’lar1 ve
biyoyapisabilirlik 6zellikleri ile karsilastirildinda da agik¢a goriilmektedir.

5.7 SONUCLAR

Bu tezle sunulan caligmada gerceklestirilen tiim deneylerin sonuglar1 karsilastirmali

olarak degerlendirildiginde;

v Farkli tipte nisastalar (M, P, Pr, B) ve CAN baslaticis1 kullanilarak MA
monomerinin graft reaksiyonunda en yiiksek % GM’ na (43.6) sahip {irliniin B
kullanilmas1 durumunda elde edilebildigi,

v" Nisasta tipinin triinlerin baslica graft miktar1 olmak lizere sisme davranisi,
mekanik ve mukozaya yapisabilme 6zellikleri iizerinde etkili bir faktor oldugu,

v' Jelatinizasyon 6n iglemi uygulamanin kullanilan tiim nisasta tiirlerinde elde
edilen trtinlerin 6zellikleri lizerinde olumlu katkisi oldugu,

v" Nanokompozit {riinler durumunda MMT miktarinin = %1°den  %7’ye
arttirilmasiyla son iirlinlin graft miktarinin belirgin bir sekilde arttigi,

v B, AGE bilesigi ile modifiye edilerek nisasta molekiiliine olefinik fonksiyonalite
kazandirilabildigi, bu sekilde 6n islem uygulanmig nisasta molekiiline MA
monomerinin persiilfat bilesigi tipinde bir baslatic1 kullanilmadan graft

reaksiyonunun gerceklestirilebilecegi,
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v' Calismada kullanilan tiim {irtinlerin in vitro ¢alismalar sonucunda koyun vajina
dokusuna yapisabilen Ozellikte ve genel anlamda mukozaya yapisabilen
polimerler oldugu saptanmistir. Ancak {iriinlerin hiicre toksisite testleri
tamamlandiktan sonra, toksik olmadigi sonucuna varilirsa, farmasotik
teknolojilerde biyoyapisabilir ila¢ tastyici sistemler olarak kullanilabilecegi

Onerilecektir.
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