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OZET

Sunulan ¢alismada ¢6zicti dokim yontemiyle 13 ayri tip membran
hazirlanmigtir. Hidrofobik 6zellige sahip olan politretan (PU) polimerine
hidrofilik akrilik asit (AA), akrilamid (AAm), itakonik asit (IA) ve krotonik asit
(CA) monomerlerin katiimasiyla membraniarin hidrofilik 6zellie sahip olmas!
saglanmistir. Hazirlanan bu membranlarin ilag difizyonlarinin ylzey ve yapi
ozelliklerine bagh olarak nasil degistiginin incelenmesi aragtirmanin temel

amacidir.

Hazirlanan membranlarin diklofenak sodyum (DCF-Na) gecirgenligi 37 °C de
10 saat sureyle incelenmig ve hidrofilik gruplarin artmasi ile gegirgenligin
arttigr saptanmigtir. En yiksek gegirgenlik degerine (CA)s membrani igin
ulagiimigtir. Bu membranlarin sisme degerleri 6lgiiimusg, sisme degerlerinin
gegirgenlik degerlerine etkisi aragtinlmistir. En yiiksek sisme degeri (AA);
membrani igin % 54.3 olarak belirlenmigtir.Yapisal 6zelliklerinin saptanmasi
amaciyla FTIR spektrumlar alinmig ve tiim spektrumlarda ortak olarak PU
molekullerine bagl bandlar goézlenebilmistir. Membraniarin  SEM fotograflari
ylizey 6zelliklerinin belirlenmesine yardimci olmustur. Bu fotograflardan, en
ylksek sisme degerine sahip olan (AA); membranin gok gdézenekli bir yaptya



sahip oldugu gézlenmigtir. Uretlen membranlarin mikrobiyal &zellikleri
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakterilerinin ylizeye yapigmalar
incelenerek arastinimig, tim membranlara bakteri yapismasinin kontrol

ortamina gbére daha disgik oldugu saptanmistir.
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Anahtar kelimeler : PU, AAm, AA, IA, CA, membran, ilag diflizyonu,
diklofenak sodyum, SEM.
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THE INVESTIGATION OF DCF-Na PERMEABILITIES THROUGH THE
HYDROPHILIC AND HYDROPHOBIC PU MEMBRANES
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ABSTRACT

In the study presented, 13 different type of membranes were prepared with
the solving casting method. A series of hydrophilic membranes were
obtained by adding hydrophilic acrylamid (AAm), acrylic acid (AA), itaconic
acid (IA) and crotonic acid (CA) monomers into the polyurethane (PU)
polymers which is in hydrophobic character. The basic aim of this research is
to study the dependence of drug diffusion to the surface and structural
characteristics of the membranes prepared.

The diclofenac sodium (DCF-Na) diffusion to the membranes prepared was
examined at 37°C for a period of time of 10 hours and it was determined that
when the hydrophilic groups increase the diffusion also increases. The
highest permeation value was reached for the (CA); membrane. The swelling
values for these membranes were measured and the effect of swelling to the
permeation were studied. The highest swelling value is determined as 54.3 %
for (AA); membrane. FTIR spectra are taken to determine the structural
characteristics and the bonds related with PU molecules were observed in all
spectra. The SEM photographs of membranes were also taken to determine
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the surface characteristics from these photographs, the (AA); membrane
which has the highest swelling value was observed as having the most
porosive structure. The microbiological characteristics of the membranes
were studied by adhesion of Escherichia coli and Staphylococcus aureus
bacterias to the surface. It was determined that the adhesion of the bacterias

were lower than the control media.

Science code 1 405.04.02
Key Words : PU, AAm, AA, IA, CA, membrane, drug diffusion,
diclofenac sodiurn, SEM.

Page number : 69

Adviser : Dog. Dr. Mehlika Pulat
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1. GIRIS

Biyolojik cevreyle temas halinde kullanilan materyaller “biyomateryaller”
olarak adlandirilir. Yapi malzemeleri ¢ok gesitli olan biyomateryaller, baslica,
polimerler, metaller, seramikler, karbonlar ve dogal dokulardan uretilirler.

Biyomateryallerin en &nemli grubu, polimerlerden (retilen “polimerik
biyomateryaller”dir. Tipta ¢ok genis bir kullanim alanina sahip olan polimerik
biyomateryallerin uygulamalarina, birkag carpici 6érnek olarak protezler,
kontrollu ilag salim sistemleri ve gesitli implantlar verilebilir.

Bu calisma kontrollu ilag salim sistemleriyle ilgilidir. Algtlagelmis ilag
sekillerinin ortaya cikardigi bazi sorunlari ¢ézumlemek ve yetersizliklerini
gidermek amaciyla yapilan arastirmalarin Griint olan bu sistemler yaklagik
20 yilhk bir ge¢gmige sahiptir. Bugiine kadar bir ¢ok Uretim patenti alinmig
olmasina karsin kontrollu ila¢ salim sistemler alanindaki ¢alismalar heniiz
gelisme sirecini tamamlamig degildir ve ilag teknolojisiyle ileriye ydnelik bir
cok beklentiye yanit verebilecek potansiyel bir umut kaynag:dir.

Genelde ilaglar ginde Dbelirli araliklarla hasta tarafindan tablet geklinde
afizdan ahinma (oral kullamnim) veya enjeksiyon geklinde kullanilir.
Baslangicta olusan yiiksek plazma konsantrasyonlari, sistemin hedeflenen
kisminda ya da cevresinde istenmiyen yan etkilere neden olur. Zamanla
bozunma, eliminasyon gibi dodal prosesler sonucu, konsantrasyon etkin
diizeyin altina duser. Oysa ideal kontrollu ilag salim sistemlerinde, ilacin
kandaki konsantrasyonu belli bir zaman periyodunda sabit kalarak biyik bir
kisminin etkin olarak kullanimi mimkin olmaktadir.

Bu galismada hidrofobik karekterli poliiretan (PU) ve hidrofilik karakterli
itakonik asit (IA), krotonik asit (CA), akrilik asit (AA), akrilamid (AAm)
kangimlarindan membranlar hazirlanarak; bu membranlarin  salim
davraniglarinin, model! ilag olarak segilen diklofenak sodyum (DFC-Na) etken

TC YOKSEKOGRETIM K1 (!



maddesi ile incelenmesi amaglanmigtir. Salim davraniglarini membraniarin
bulk ve ylzey 0zellikleri ile agiklayabilmek igin taramali elektron mikroskobu
(SEM) kullanilarak yizey 6zellikleri incelenmis, ayrica kalinhk, % sisme ve
FTIR spektrum yorumlart ile karakterizasyonlan gergeklestirilmigtir.
Arastirmanin en son bdélimiinde ise segilen Escherichia coli (E.coli) ve
Staphylococcus aureus (S.aureus) mikroorganizmalari ile membraniarin

mikrobiyal 6zellikleri incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

Bu bélimde yapilan ¢galisma ile ilgili teorik bilgiler alt bagliklar halinde

sunulmustur.
2.1. Polimer ve Siniflandiriimalari

Polimerler uygun sartlarda farkl birimlerle birlegerek, biyldk molekiitler
olusturulmasina yatkin fonksiyonel gruplar bulunan basit molekdilerin
reaksiyonu ile olusan bilesikler olarak tanimlanirlar [1]. Bir polimerin gok
sayida tekrarlanan en basit molekiliine “monomer” denilir. Bir bilesigin
monomer olabilmesi igin iki veya daha fazla fonksiyonlu grup igermesi gerekir
[2]. Polimerlerin siniflandiriimalari gesitli 6zelliklere gére yapilabilir{3].

2.1.1. Molekiil agirhgina goére

Polimer molekillerinde yer alan monomer sayisi, iki ile sonsuz arasinda
dedisebilmektedir. Bu sayinin az oldugu ¢ok kugik molekul agirlikl
polimerlere " oligomerler", ¢ok fazla oldugu blyik molekdl agirlkli
polimerlere ise "makromolekiller" denilir. Bir polimerin yeterli fiziksel
Ozelliklere sahip olabilmesi igin, molekdl agirliginin 10* den daha fazla olmasi

istenir.
2.1.2. Dogada bulunup bulunmamasina gére

Dogada bulunan polimerlere © dogal polimerler”’, sentetik olarak elde edilen
polimerlere “yapay polimerler” denilir. Dogal polimerlere seliiloz, nigasta,
protein, ipek, yin, yapay polimerlere ise enduistride uretilen polivinilklorir
(PVC), polietilen (PE) gibi binlerce érnek verilebilir. Yapay ve dogal polimerler
arasindaki fark, dogal polimerlerde polimer zincirlerinin hepsinin ayni
uzunlukta olmasidir. Yapay polimerlerde ise, zincir buyuklikleri birbirlerinden
farkhdir.



2.1.3.0rganik veya inorganik olmalarina gére

Organik polimerlerde ana zncirde karbon atomu bulunur. Inorganik
polimerlerde ise C atomu yerine silisyum, germanyum, bor, fosfor gibi HIA-
VIA grubu elementleri yer alir. Son yillarda ana zincirde silisyum kulianilan
silikon polimerierinin gesitli biyotip uygulamalarda kullanildidi bilinmektedir.

2.1.4. Zincirin kimyasal yapisina gére

Tek bir monomerden olusan polimerlere “homopolimer”, iki tir monomerden
(A,B) olusan polimerlere “kopolimerler” denilir. Kopolimerler kendi aralarinda:

1.Ardisik (sirah) -A-B-A-B-A-B-A-B-
2. Blok -A-A-A-A-B-B-B-B-B-B-
3.Gelisiglzel -A-B-A-A-B-B-B-A-A-B-A
4.As ( graft) -A-A-A-A-A-A-A-A-

| l

B B

I l

B B

olarak doérde ayrilirlar.



2.1.5. Zincir yapisina gére

Polimerler zincir yapisina gore

1. DUz (dogrusal, lineer) -A-A-A-A-A-A-A-A-
2. Dallanmig -A-A-A-A-A-A-A-A-
I l
A A
3. Capraz bagl -A-A-A-A-A-A-A-A-A-
l |
B B
| |
-A-A-A-A-A-A-A-A-A-A-

olmak tzere Gge ayrilir.

2.1.6. Istya ve goziiciiye karsi gosterdigi davraniga gore

“Termoplastikier “ 1s1 ve basing altinda yumusayan, akabilen, tekrar tekrar

eritilip sekillendirilebilen polimerlerdir. “Termosetler ise capraz bagh,
¢6zinmeyen ve erimeyen polimerlerdir. Bir kere sekillendirildikten sonra

tekrar ¢oziinmek veya eritmekle gekillendirilemezler.

2.1.7. Sentezleme tepkimesine gore

Polimerler sentezleme tepkimesine gére kondenzasyon (basamakii) ve zincir

(katiima) polimerleri olmak lzere ikiye ayrifiriar.



A) Kondenzasyon polimerlesmesi

Benzer ya da farkli yapidaki polifonksiyonel monomerlerin, genellikle kigiik
bir molekiil ¢ikararak tepkimeye girmesinden kondenzasyon polimerleri elde
edilir. Bu polimerlesmede 6nce iki monomer birleserek dimerleri olusturur.
Sonra diger bir monomer, dimer ile birlegerek trimeri olusturur. Zincir boyu bu
sekilde adim adim uzar. Bu 0zellik, basamakh polimerlesmenin zincir
polimerlegsmesinden en énemli farkidir. Bu tir polimerlegsmenin genel kinetik

ifadesi agagidaki esitlikte verilmisgtir.

nM—M;, + (n-1)A (2.1)
Burada M, monomeri; M, n merli polimeri; A ise ayrilan molekull gésterir.
B) Zincir polimerlesmesi

En 6nemli &ézelligi, 0,1 saniye gibi kisa bir stirede 10°-10" gibi yiiksek
molekdl adirlikh polimerlerin elde edilmesi olan bu polimeriesme tlrtinde
monomerler, zincir reaksiyonu ile dogrudan dogruya polimer molekiiliine
katirlar. Zincir tastyici bir iyon (anyon veya katyon) olabildigi gibi
ciftlesmemis bir elektronu bulunan ve serbest radikal denilen etkin bir madde
de olabilir. Zincir polimerlesmesinin basamaklari asagidaki sekilde

genellestirilir:
1.Baglama Tepkimesi

Monomer bir serbest radikal (R®) ile birlesir ve radikalik uglu bir zincir
tepkimesi baglar. Bir tek monomer tasiyan M® radikali termal veya
fotokimyasal yollar ile Uretilebildigi gibi, serbest radikallerin monomerlere

katiimasiyla da olugabilir.



Kq
| >R’ 2.2)
ki
R+ M — M 2.3)

Yukaridaki esitliklerde gorildigi gibi tepkime iki basamaklidir. Burada |, bir
baslatici molekldiir.

kq : pargalanma tepkimesi hiz sabiti

ki : baglama tepkimesi hiz sabiti

R’ ise radikaldir.

2. Buyame tepkimesi

Baglama basmagindaki ilk polimerik M+° radikaline, baska bir monomer

katilarak zincirin uzamasidir. Bu mekanizma

M+ M — Mot (2.4)

seklinde yurdr. k, yirime basamag hiz sabitidir.

R TIE S
PRV RNC W O



3. Sonlanma tepkimesi

Radikallerin radikalik  karakterlerinin  giderilmesi, ortaklanmamig
elektronlarinin baska bir elektronla ortaklanmasiyla saglandigindan bu
tepkimeler bimolekdlerdir. Bu olaya her iki aktif merkez (My" ve M,") de katilir.

Radikallerin sonlanmasi,
a) Kombinasyonia sonlanma

ktc
M + M, — My (2.5)

b) Disproporsiyonasyonla sonlanma

kg
M +M," — My + M, (2.6)

kic : kombinasyonla sonlanma hiz sabiti
kia : Disproporsiyonasyonla sonlanma hiz sabiti

Kombinasyonla sonlanma mekanizmasi bir érnekle asagidaki
denklemde sunulmustur. Goérildiga gibi iki aktif ug birlegerek uzun bir zincir
olusturmaktadir.

Ktc
CH,-CH'+ CH;-‘CH-»> CH;-CH-CH-CH; (2.7)

! | [
X X X X



Disproporsiyonasyonla sonlanmada ise, bir hidrojen atomu bir zincirden
digerine gegmektedir. Boylece iki polimer zincirden birinin ucunda doymus bir

bag digerinin ucunda ise olefinik gift bag olugmaktadir.

H H H H
I I I I
Ktd
CH,—C* +'C—CH; — CH=C + CHy—C-H 2.8)
I [ | I
X X X X

2.2.Biyomateryaller

Biyolojik ortamlarla temas halinde olan materyallere “biyomateryaller”
denir{4]. Pek cok tiirli olan biyomateryaller, klinik olarak genig bir uygulama
alanina sahiptir. Bu materyallerin bir kismi kisa sireler igin kullanilirken, diger
bir kismi, daha uzun ve bazen de bir yagsam boyu uygulama alani

bulmaktadir.

2.2.1.Biyomateryallerin genel 6zellikleri

Cesitli dzelliklere sahip olan biyomateryallerden uygun olanini segmek igin
materyalin iyi taninmasi gerekliair. ideal bir biyomateryalden beklenen

ozellikler sdyle siralanabilir[5]:

1.Gerekli fiziksel 6zelliklere (dayaniklilik, esneklik, gegirgenlik, v.b. ) sahip

olmalidir;

2.Kolaylikla elde edilebilmeli, saflagtirilabilmeli, gekillendirilebilmeli ve

sterillenebilmelidir;
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3.Fizksel o©zelliklerini ve fonksiyonlarini in vivo ortamda istenilen stre
gerektigi gibi koruyabilmelidir. (Bu siire ihtiyaca gore 1 saat, 1yil veya bir
yasam boyu olabilir.);

4 Kan pihtilagmasi, doku nekrozu (glriime), karsinogenez (kanserlesme),

allerjik cevap, v.b. gibi yabanci cisim reaksiyonuna neden olmamalidir.

2.2.2. Biyomateryallerin temel yap1 malzemeleri

Halen kullaniimakta olan ve geligtiriimesine galisilan biyomateryallerin temel
yapi malzemeleri ¢ok cesitlidir. Yapilan galigmalarda, farkli malzemeler
denenerek optimum uyguniuga ulasiimaya caligiimaktadir. Biyomateryal
olarak kullanilan materyaller ve uygulanma sekilleri ¢izelge 2.1°de
verilmistir[5].

Cizelge 2.1.Biyomateryal tirleri ve tibbi uygulamalari

TURLERI TIBBi UYGULAMALARI
Polimerler
(Fiberler, Kauguklar,Plastikler) Yumusak ve Sert Doku
implantlar
Metaller
Seramikler Yapay Organlar
Karbonlar Alet ve Araglar
(Teshis ve /veya tedavi igin)
Dogal Dokular

2.2 3. Biyomateryallerin kullanim alanlan

Iclerinde biiylik oranda polimerik malzemelerin de yer aldig biyomateryaller,

pek ¢ok tibbi uygulama alanina sahiptirler.
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Bu uygulama alanlarina érnekler sdyle verilebilir[5]:

1-Invazif(viicut igi) enstrumantasyon

(Kataterler,...)

2-implante aletler
(Hidrosefal tapler, kalp pili,...)

3-Kan akigli ekstrakorporal cihazlar
(Yapay bobrek, kalp-akcider kan oksijenaratord,...)

4-Tam veya kismi sert yapi elemanlari —Protezler

(Kalga eklemi, dis,.)

5-Tam veya kismi organ implantiari
(Kalp kapaklar, kalp yardimci araglari, deri,...)

6-Yumusak doku implantlar
(Kan damarlari, tendon, iretar,...)

2.2.4. Biyomateryallerin segimi

Biyolojik gevre, esas olarak sudan olustudu igin, su islatabildigi (water
wettability) ve su absorbsiyonu (water sorption) biyomateryallerin en énemli
iki 6zelligidir. Bu materyallerin uygulamadaki yararlarint belirleyen diger bir
anahtar faktér ise mekanik o6zelliklerdir. Bu ¢ faktorin cesitli
biyomateryallerde nasil degistigi, Sekil 2.1.’de gosterilmigtir. Bu sekilden,
kullanim amaci ve yerine gbére uygun materyalin 6n secimini yapmak

mimkindar.
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— Su Islatilabilirligi
Hidrojeller (PHEMA, PEO)
\Dogal Dokular
~
~
~
A ~
Yumugak
Sellloz ~ ~ Materyaller
w N N
Absorb:iyony ~ ~ ~
~ ~N
~ ~
~ Nylon ~
~ N
~ ~ PU
N ~ PiC
Sert ~ ~
Materyaller ~ ~ SR
Ny . Kauguk
~
~ ~
~ N
™~
su | Metaller (oksitler) Pet S PIFE
Polarizasyonu § Seramikler Karbonlar PMMA ,S"
Cam ~ - 1ap1lagmasi
K-Bag1 Yiizey , { Hidrofabik
Coulom Kuvvetlert '(_Dispers

Sekil 2.1. Biyomateryallerin su etkilesim ve mekanik 6zelliklerinin degigimi.

2.3. Polimerik Membranlar

Polimerik membranlar ince yari gecgirgen polimerik filmlerdir. Membranlara,
canli hicreleri gevreleyen hiicre zarlarindan, gaz ayinm cihazlarinda
kullanilan ve tamamiyle sentetik olan silikon polimerik filmlere kadar gok
degisik 6rnekler vermek muimkunddr.
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2.3.1. Polimerik membranlarin liretim teknikleri

Sentetik membranlar, genellikle polimerler olmak {zere, g¢esitli
materyallerden degisik tekniklerle (Uretilebilirler[6]. Membrana yapisal
Ozellikler kazandirmakta da etkin olan hazirlama ydntemleri asagida

verilmigtir.

-Cozict dokim (faz dénlisimi)
-Sinterleme

-Germe-uzatma
-Isinlama-asindirma

-Plazma polimerizasyonu

Cozlcu dékium (faz donisimi)

Bu ydntemde membrani olusturacak polimer uygun bir ¢éziiclide ¢bzilir ve
hazirlanan ¢dzelti ince bir film halinde yayilir. Céziicti buharlastinilarak veya
bagka bir ¢oziicliyle ekstrakte edilerek uzaklastinlir ve polimerik materyal,
film halinde ¢bker. Olusan membranin yapisi, hazirlama sartlarina bagh
olarak degismektedir. Bu parametreler, polimer ¢oézelti derisimi, ¢bzici
tard,coktirme ortamt  ve bu ortamin derigimi, polimer ¢dzeltisinin ¢ékme
ortamindan ¢okme hizi, ortam nemililigi ve sicakligidir. Bu parametrelerin
etkisiyle, membran go6zenekliligi, gbdzeneklerin tipi(parmaksi,siingerimsi),
membranin  segiciligi, mekanik &zellikleri ve gegirgenlik degerleri
degismektedir. Bu arastirmada kullanilan membraniar bu yéntem ile elde

edilmigtir.

Sinterieme

Uretim igin genellikle polimer, metal veya metaloksitleri kullanilir. Toz halinde

ogutilmis materyal diiz bir ylizeye yayilir ve erime noktasinin altinda
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isitilarak, basing altinda sikistiriir. Bu ydntemie hazirlanan membranlarin

gdzenekliligi digik olup, diizensiz bir gdzenek yapisi vardir.

Germe-uzatma

Bu teknik gozenekli simetrik membranlarin hazirlanmasinda kullanilir. Once
polimer partikillerin ekstriizyonu ile homojen membranlar hazirlanir. Daha
sonra bu membranlar ekstrizyon yéniine dik yénde gerilerek gbzeneKli
membranlar elde edilir. Hazirlanan membraniarin gdzenekliligi ¢ok yiksek

olup, gézenek dagilimi oldukga homojendir.

Isinlama-agindirma

Diizgiin gbzenekli membranlarin hazirlanmasinda kullanilan yeni bir tekniktir -
[7]. Homojen membranlar «- partikilleriyle 1ginlanarak yapi zayiflatiir ve
zayiflayan noktalar kimyasal vyolla asindinlarak heterojen simetrik
membranlar elde edilir. Hazirlanan membranlarin bakumliliga 1 olup,

gbzenek boyut dagihmi mikemmeldir.

Plazma polimerizasyonu

Son yillarda gelistirilmig yeni bir teknik olup daha gok kompozit membranlarin
Uretiminde kullaniilmaktadir. Plazma polimerizasyonu ile, dijer ydntemlerle
hazirlanan polimerik membranlarin ylzey 6zelliklerinin geligtirilebiimesi de

mimkinddr.

2.3.2. Polimerik membranlarn kullanim alanlan

Polimer bilimi ve membran teknolojisinin sagladigi olaganisti avantajlardan
yararlaniimasiyla, membran igeren pek cok alet ve cihazin geligtiriimesi
miamkin olmustur. Bu bdélimde, membran igeren sistemlerin garpici
uygulamalarindan bazilar, alt bagliklarda anlatilacaktir.
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A-Kan Oksijenasyonu

Yagayan tum hicreler, CO, ‘i atmak igin Oz’ ne gereksinim duyarlar.
insanlarda, gerekli miktardaki O2'ni dokulara saglayip, CO, gibi metabolik
artiklar digari atmaktan kan dolagimi ve solunum sistemleri sorumludur. Bu
sistemlerin devre digt oldugu acikk kalp ameliyatlan gibi cerrahi
operasyonlarda, yapay oksijenatérierin kullanimi zorunludur.

Yapay oksijenasyon kavrami, 1860’lara kadar dayanmakla beraber ticari
boyutlarda kullanilabilir hale gelmesi, 100 yildan daha fazla bir zaman
almigtir[8,9].

Membran oksijenatérlerinde, yari gegirgen bir membran, kan ve gaz fazi
arasinda yer alir. Kan yéninde O, ters yonde de CO, gegirilerek kanin
oksijenlenmesi ve artk COg2'nin uzaklagtinlmas: saglanir. Membran
oksijenatdrlerinde Selofan, polietilen, etil seliloz membranlar denenmigtir.
Bunlarin ¢odu yetersiz gaz transferi nedeniyle basarisiz olmugtur. Son
yillarda gelistirilen gézenekli polipropilen ve Teflon membraniar ile sorun

¢6zulmastar.

B-Yapay Bobrek

Bdbrek, bir bosaltim organidir. Viicutta biriken {re, Urik asit, kreatinin ve
digerleri gibi metabolizma artiklarini digar atarak, elektrolit ve su kaybini
dizenler. Bébregin fonksiyonlarint yuritemedidi durumlarda , hasta hayatinin
devamini saglamak igin, bu fonksiyonlari Ustlenen cesitli yapay bdbrek
sistemleri gelistiriimigtir. “"Hemodiyaliz * bu yaklagimlarin en &nemlisidir.

Hemodiyaliz, hasta kaninin, yargegirgen bir membran igeren diyaliz
Unitesinden pompalandigi ekstrakarporal sistemdir. Hemodiyalizin,
hayvanlar Gzerinde denendikten sonra ilk kilinik bagari, Kolff tarafindan,
Selofan tip kullanilarak elde edilmigtir [10]. Daha sonralan ise Teflon,
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Kaprofan, polimetilmetakrilat, polietilen, polieter-tretan [11], poliaminoasit ve
kollojen membranlar kullanima sunulmustur. Glniimizde, hemodiyaliz

konusundaki ¢galigmalar ve gelismeler devam etmektedir.

C- Biyolojik olarak aktif maddelerin tagiyiciligi

Antibiyotik, amino asit, hormonlar v.b. gesitli maddeleri Gretebilen enzimier
ve mikro organizmalar gibi biyoaktif ajanlarin, serbest haldeki
kullanimlarinda ortaya ¢ikabilecek sakincalarindan kaginmak igin, gesitli
immobilizasyon teknikleri gelistirilmistir [12,13]. Bu tekniklerden bazilarinda,

cesitli yan gegirgen polimerik membranlar kullaniimaktadir.

Polimerik membranlar, kontrollu salim sistemierinin en énemli pargasidir. Bu
sistemde, biyolojik olarak aktif maddeler, ¢evreye kontrol edilebilir bir hizla
salinirlar. Kimyasallarin veya ilaglarin kontrollu salimlan, tipta ilagla tedavi
alaninda kullanildigi kadar, ziraat, gida teknolojisi ve biyoteknolojide de ¢ok

kullaniimaktadir.

D-Yara tedavisi ve yapay deri

Yara tedavisinde gazli beze alternatif olarak gelistirilen membranlar, yara
ylizeyinde cesitli streler igin kullaniimaktadir. Klinik olarak, etkin bir yapay

deriden beklenen &zellikler syle siralanabilirler [14]:

-Antigenisitesi olmamahdir;

-Doku kompatibilitesi ylksek olmalidir;

-Lokal ve sistemik toksisiti yaratmamalidir;

-Su buhari gegirgenlidi normal deriye benzemelidir;

-Vilcut disindan gelecek enfeksiyon nedeni  mikroorganizmalari
gegirmemelidir;

-Yara ylizeyine hizla yapigmall ve yapigkanhgi strekli olmahdir;

-l¢ ytizey yapisi fibrovascular dokunun iiremesine izin vermelidir;
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-Dizglin olmayan yara ylizeyine uyum saglamak igin esnek ve katlanabilir
olmalidir;

-Altta kalan vicut dokusunun hareketlerine izin verecek kadar elastik
olmalidir;

-Dogrusal ve gapraz gerilimlere direngleri olmalidir;

-Yara yizeyinin florasinin ¢ogaimasint 6nlemeli ve vyaradaki bakteri
yodunlugunu azaltmalidir;

-Gerilim direnci olmalidir;

-Biyolojik olarak pargalanabilmelidir (kalici implantlar icin 6nemli );
-Sterillenebilmelidir;

-Maliyeti diigik olmahdir;

-Raf émri uzun olmalidir;

-Minumum stoklama kosullari gerektirmelidir.

Yapay deriden beklenen en 6nemli &zelliklerden biri, bakterilerin yara
ylizeyinde Uremelerini engellemesidir. Bunun igin yaraya iyi ve dizgin
yapigsmas! ve istenildiginde de yara yiizeyinden kolaylikla alinabilmesi
gerkmektedir. Yaraya iyi yapistigi yerlerde, bakteri populasyonu yo§uniugu
diger. Bdylece mikrobiyal kontrola katkida bulunur.

Membranlarin yaraya kendiliginden yapigmasi, yapisma igin bagka bir

yapistinicinin kullaniimamasi tercih edilir.

Yapay deri olarak yara tedavisinde kullanilan bu tip membranlarin
mikroorganizmalara bir engel olugturmasi, gbzenek boyutlari ile

sadlanmaktadir. Bu amagla gézenek ¢api en fazla 80 mikron olmalidir.

Yara ylzeyini kapatan bir membran, yaradan digariya 1s1 ve su kaybini
onlemelidir. Ayrica fiziksel bir koruma da saglayarak yeni olugsan dokunun
zarar goérmesini engellemelidir. Seffaf olmasi yaranin gidisatini izlemek

agisindan tercih edilmektedir.



18

2.3.3 Membranlarda difiizyon ve gegirgenlik

Membranlarda difizyon membranin yapisi ile dogrudan iligkilidir. Gézenekli
membranlarda madde transferi, molekdllerinin gézenekleri dolduran sivi faz
icinden difuzlenmesi ile gergeklesir. Gozeneksiz yapilarda ise,
makromolekiller zincirler arasindaki bogluklarin kullaniimasi ile madde

difiizyonu yurdr.
Gozenekli ve gézeneksiz membranlarda diflizyon genel olarak Fick Kanunu
ile tammlanir.
J=-D(dC/dX) (2.9)
(6Clot) = D(°CloX?) (2.10)

Bu esitliklerde D:diftizlenen madde difiizyon katsayisini (cm?/s.); C: madde
derisimini (mol/cm® veya g/cm®); J: madde akisini (mol/cm.s); x:boyut,

membran kalinligi (cm) ve t: difiizyon siresidir(s.)

Membran sistemlerde membranin iki tarafindaki derisim farki oldukga fazla
oldugundan, difiizyon siresince J ve D sabit varsayilarak esitlik 2.9 kalinhga

gore integre edilirse su ifade elde edilir:

J=D.Kq4.AC/X (2.11)

Bu esitlikte AC: membranin iki tarafindaki etken madde derigim farki; Kq:
¢ozundrlakle ilgili bir katsayidir. Bu katsayi etken madde dagihm katsayisi

olarak bilinir ve esitlik 2.12 ile tanimlanir.

Kg =C(membranda)/ C(qbzeltide) (2.12)

Membranlardan etken madde transportu izlenirken, difizyon katsayisinin
yanisira, gegirgenlik katsayisi ( P, cm/ s.) olarak adlandirilan bir diger

bilylklik de dnem kazanir.

P=D.Kq./ X (2.13)
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Gegirgenlik katsayisinin belirlenmesi, farkl kalinliklardaki membranlarin
diftizyonlarinin kiyaslanmasini kolaylastirmaktadir[15-17].

Polimerik bir membran aracilig ile diflizyon sirasinda derisim profilinin nasil
oldugu sekil 2.2 de sunulmustur{17].

L1
S 08

< X —

Polimerik
Membran

Sekil 2.2. Membranlarda diftizyon sirasindaki derigim profili

Sunulan galigmada ilag diflizyon katsayilarinin bulunabilmesi igin asagida
verilen esgitlikler kullanildi[18].

C' (ug/mL) ilag gézeltisinin baglangi¢ derigimi (sol bélmede) ve C” (ug/ML)
belli bir t siresi sonunda sag bdlmedeki ilag derigimi; J ilag akisi (mol/cm?.s);
X membran kalinligi (cm) ve D difiizyon katsayisi (cm?/s)olarak alindiginda
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D(C-C")
J= (2.14)
X

Esitligi kullanilabilir. C’' degerinin difiizyon siiresince fazla degdigsmedigi

disinilecek olursa, esitlik 2.14

c” DALt
= (2.15)
c V.X

Haline gelir. Burada A, membran yiizey alani (cm?) ve V yar bélmedeki sivi

hacmidir(cm®).

Esitlik 2.15 e gore, C"/C'-t grafigi gizilerek egimden D degeri belirlenebilir.
Ayrica, C” nln t ile degisimi, etken madde difiizyon hizi hakkinda bilgi verir.

2.4. Kontrollu llag Salim Sistemleri

Yeni biyolojik etkilere sahip ilaglarin sentezi veya kesfedilmesi, uzun yillar ilag
ile ilgili arastirmalarin odak noktasini olusturmustur. Bu aragtirma alani halen
6nemini koruyor olmasina kargin, dikkatler daha c¢ok ilaglarnn verilig
sekillerine ydnelmigtir. llaglarin verilig sekillerini degistirmek icin gelistirilen
sistemierin basmda genellikle polimerlerin  kullanildigi  “kontrollu ilag

serbestlestiren(salan )sistemler © gelmektedir.

Klasik ilag kullanim sekillerinde ortaya gikan sorunlar géz 6niine alindiginda ,
kontrollu ilag salan polimerlere ilginin son yillarda énemli él¢lide artmasinin
nedeni kolayca anlasilabilir. Halen, etkin maddelerin veriimesinde kullanilan
klasik yéntemlerin gogunda sik ve tekrarlanan dozlar gerekmektedir. Bu tir
uygulamalarda plazmadaki ilag diizeyinin zamanla degisimini gdsteren grafik
sekil 2.3. ‘de verilmigtir[15].
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Sekil 2.3. llag-plazma konsantrasyonun zamanla degigimi;
(a) Standart dozaj sekli; (b) Kontrollu serbestlestiren dozaj sekli

Gortldigu gibi derisim baslangicta bir stre artar. Bu siireyi, etken maddenin
sisteme yararli hale gelme hizi belirler. Bunu, derigimin dustigu bir peryot
izler. Bu sure ise etken maddenin metabolize ediime, parcalanma veya etki
alanindan uzaklagma gibi yollarla sisteme yararsiz hale gelme hizina
baglidir. Sekilde gortldugi gibi, ilag plazma derigimi etkin dizeyin altindaki
ve glivenilir dizeyin Ustindeki bdlgeler boga harcanmig etken madde
miktarini ifade eder. Ayricz, ilag derigiminin etkin dlizeyin altina dismesi
veya toksik dizeyin 0stline ¢ikmasi hasta igin istenmeyen durumlar

yaratabilir.

Yukarida agiklanan sorunlarin giderilmesi igin ilacin salim hizinin
yavaglatiimas: yoniinde galismalar yapilmigtir. Bu caligmalarda geligtirilen
“siirekli etkili” sistemler genellikle oral yolla kullanilan prepatlar seklindedir.
Bu sistemlerin bazi parenteral sekilleri de geligtirilmigtir. llacin salimini
yavaslatmak igin kullanilan bu tekniklerde etken madde seliiloz, vb. gibi
maddelerle kapsullenmekte; sikistiriimig tabletler, emilsiyon veya
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siispansiyonlar kullaniimaktadir. Ancak, bu sistemlerde salimi yapilan ilag
miktari hastadan hastaya degistigi ve diger ortam kosullarindan 6nemli
oranda etkilendigi icin ilacin tekrar tekrar verilmesi ve bunun yarattig

sorunlar ortadan kaldirlamamugtir.

Etken maddelerin kati polimer taslyicilarla birlikte kullaniimasi galigmalarina
1950’lerde tarim ilaglan ile baglamistir. 1960’larin ortalarinda bu denemeler
tip alanina da girmistir. ilk galigmalarda etken madde diyaliz tiipli veya
silikon kauguk tlip igine konmus veya bir polietilen matriks iginde homojen
olarak dagitilmistir. 1970’lerde g¢aligmalar blyuk molekilld (M.A.>600)
ilaglarin kati polimerlerden siirekli salimi ydniinde olmustur. Etilen-vinil
asetat kopolimeri ve degisik hidrojellerin kullanildigi galigmalar bu konudaki

basarili galismalaridir.

Polimerlerin taslyici olarak kullanildigi caligmalarda ilaglarin, gok uzun
sireler (bazi durumlarda bir yildan fazla) strekli salimin gergeklestirebilecegi
gosterilmistir [19,20]. Bu sistemlerde salim hizi polimerik tagiyici tarafindan
kontrol edildigi icin ilag kullaniminda hastalar arasinda gértlen farkhliklar
azaltilmigtir. Degisik polimer sistemler kullanarak veya polimer-ilag sistemini
hazirlama yontemi degistirilerek, ¢ok farkli sahim hizlar elde edilebilmigtir.

Polimerlerin ilag verilmesini kontrol etme aract olarak kullanildig
serbestlesme sistemlerini igeren teknoloji dalina “Kontrollu Serbestlesme
Teknolojisi” adi verilmigtir. Strekli etkili sistemlerde, ilag bir polimer yapidan
belli bir siire serbestlesir. Kontroliu serbestlestiren sistemlerde ise, polimer
tasiyici ilacin serbestlesme mekanizmasini ve hizini uzun bir stre kontrol
eder. Polimerin yapisi degistirilerek serbestlesme mekanizmasi ve hizi
ayarlanabilir. Kontrollu serbestlestiren sistemler, serbestlesme hizina gore

degisik gruplar altinda incelenebilir.

Sifinnci derece serbestlesme hizinda, asagidaki esitlikte gorildugu gibi hiz

zamana bagh dedgildir.
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dM
=k (2.16)
dt

Burada: dMydt :Serbestlesme hizi(g/san):My ilag  serbestlegme

miktari(g):t:Zaman(san) ve k: Bir sabittir.

Birinci dereceden kontrollu serbestlesmede hiz zamana baghdir. Kontrollu
serbestlesmede hiz belirli bir stire sabit kalir, bunu hizin daha diglk veya
yliksek oldugu bir sure izler.

Bunlarin disinda baska sekiller de vardir. Ornegin programlanabilen
serbestlesmede 6nceden belirlenmis bir slire iginde kontrollu serbestlesme

gerceklesir.
2.4.1. Kontrollii ilag salim sistemlerinin avantaj ve dezavantajlari

Kontrollu serbestlestiren sistemlerin uygulanmasi artik bir ¢ok alana
yayimistir[21]. Ornek olarak tip, tarim, besin ve temizlik malzeme alanlar
verilebilir. Bu sistemlerin tip uygulamalarinda klinik agidan énemli yararlari

sunlardir:
-llacin plazma diizeyi istenilen siire ve terap6tik degerde sabit kalir.

-llacin sistemik yolla verilmesinin neden olacagi zararli yan etkiler bir polimer-
ilag sisteminin yerel uygulamasi ile azaltilabilir veya ortadan kaldirilabilir.

-In vivoyarilanma dmri kisa olan ilaglarin pargalanmasi énlenebilir.

-Bliyik dozda ilacin parenteral yolla bir gok kerede verilmesi yerine, kontrollu
serbestlestiren sistemler ile slrekli, az miktarlarda verilmesi hastanin
uygulamalarindan dogacak sikintilarini ortadan kaldirir.

-Hasta daha kolay uyum saglayabilir.

-Bu yéntem ile ilag verilmesi daha ucuz ve ilag kaybini énleyici olabilir.

-lyi bir tibbi kontrolun bulunmadigi az gelismis bolgelerde ilag kullanimi

dizenlenebilir ve kolaylastirilabilir.

TC. YUKSEKOCE FTIM KUKULL
ANTASYON &d
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llag serbestlesme sorunun ideal ¢oziimil, toksik diizeye gikmadan istenilen
sire etkili dizeyde uygulanan dozaj seklidir. Ancak, bir ©6zel klinik
uyguiamada kontrollu serbestlesme sistemlerinin yararlan yanisira
dogabilecek zararlari da g6z 6niine alinmalidir. Sakincalar arasinda suniar
sayilabilir.

-Kullanilan polimer maddenin toksikligi veya biyolojik agidan uyusmazhig;

-Vicutta aginan tip polimerden zararli yan riinlerinin olugmast;
-IPolimeri uygun bir bolgeye yerlestirmek igin cerrahi islem gerekmesi;
-Yerlegtirilen sistemin oldugu agri;

-Polimer fiyati veya retim yodntemi nedeniyle belirli bir polimer ilag

formilasyonu igin gereken harcama;

-Kontrolun bozulmasina yol agan catlaklar veya bagka faktérler nedeniyle

sistemin glivenirliliginin garanti edilememesi;

-Sistem yerlestirildikten sonra istendi§i an ilacin serbestlesmesini

durdurmanin gii¢ olmas:dir.

Ginimizde klinik tedavide de kullanilan gesitli kontrollu serbestlegtirme
sistemleri gelistiriimigtir. Bir gin ile bir yil veya daha uzun sireler etki
gbsterebilen bu sistemler géz hastaliklan tedavisi, doum kontrolu, seker
hastaligi, pihtilasmay! 6nleme, vb. gibi bir ¢ok uygulamada basariyla

kullaniimaktadir.

2.4.2. Kontrollu ilag salim sistemlerinin siniflandiriimalari

Polimerik kontrollu salim yapan sistemler, ila¢ salimini kontrol eden
mekanizma ve uygulama alanlar g6z ©onine alinarak iki grup altinda
siniflandinlabilir (gizelge 2.2.) Salim igsleminde hiz sinirlayici basamak ,ilacin
Fick kanunu ile ifade edilen diflizyonu (difiizyon kontrollu sistemler), polimer
ile ¢dziinme ortami ara yiizeyinde kati fazin pargalanmasina yol agan
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kimyasal reaksiyon(kimyasal kontrollu sistemler) polimer igine ¢&ziinme
ortaminin girmesiyle yapinin sismesi ve ters yonde ilag difizyonu (sisme
kontrollu sistemler) olabilir. Manyetik kontrollu sistemlerde oldugu gibi
serbestlesme disaridan da  kontrol edilebilir [15]. Asagidaki bélimde
konumuzla ilgili olan membran ve matriks sistemler kisaca anlatiimigtir[22].
Cizelge 2.2. Kontrollu salim sapan sistemlerin siniflandiriimasi

A) Salim Mekanizmasina Gore

Matriks Sistemler

Diflizyon Kontrollu

. Memran Sistemler
Sistemler

Vicutta Asinan Sistemler

Kimyasal Kontrolli

Sistemler Zincire Takili Sistemler

Sisme Kontrollii Sistemler

Gozicinin Harekete [ Gzmotik Kontrollii Sistemler
Gegirdigi Sistemler

Diger Sistemler

B) Uygulama Yerine Goére

Okdler Sistemler

Oral Sistemler

Nazal Sistemler

Transdermal Sistemler

implant Sistemler

Vajinal, Servikal, Intrauterin Sistemler

Rektal Sistemler
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A)Membran sistemler (Rezervuar Sistemler): Sekil 2.4.'"de bu sistemler ilag,
sisen veya sismeyen polimer filmle gevrili bir depo igine konur. llacin polimer
film difizyonu bu sistemde salim hizini kontrol eden basamaktir. Membran

sistemler film, kapsul, mikrokapstl vb. gibi gesitli sekillerde hazirlanabilir.

Ocusert® , Progestasert® [23] ve transdermal ilag tagiyici sistemler (Nitro-
dur®,vb. gibi) membranlarin kullanildi§i kontrollu salim yapan sistemlere

orneklerdir.

MEMBRAN v *

Zaman : 0 Zaman : t

Sekil 2.4. Difizyon kontrollu membran sistemlerin gematik gérintimt

Membran sistemlerde membran hazirlanmasinda gesitli sentetik ve dogal
polimerler kullaniimistir. Bunlardan ticari olarak Uretilen ve klinik olarak
uygulananlarin basinda silikon kaugugu, polihidroksietii metakrilat(PHEMA)
gibi cesitli hidrojeller ve eiiien-vinil asetat (EVA) [24] kopolimerleri
gelmektedir. Bu polimerler oldukga inerttir, biyolojik olarak pargalanmazlar,
doku uyusabilirlikleri iyidir. Genellikle disik molekdl agirhkh (M.A.<600)
maddeleri gecirirler ve gesitli biyolojik uygulamalarda kullaniimak Uzere ilgili
kurulusglardan (Food and Drug Administration, FDA) kullanim izni almistir.

Membran sistemlerin farmasétik agidan en o6nemli Ustlnlikleri sifirinc
dereceden kinetie, baska bir ifadeyle sabit salim hizina kolaylikla
ulasabilmesidir. Bunun igin sistemin ila¢ tasiyan depo béliminde ilag
konsantrasyonun sabit tutulmasi yeterlidir. Bu amagla, depo bélimine
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doymus ilag ¢ozeltisi konur ve fazladan toz ilag bu ¢ozeltide dagitiir. Bdylece
, ilacin depo boliminde her zaman sabit, doygunluk konsantrasyonunda
kalmasi saglanir ve bunun sonucu olarak da sistemden sifirinci dereceden

salim goézlenir.

Membran sistemlerin siiphesiz sakincalari da vardir. Ornegin bu sistemler
geneliikle viicutta pargalanmazlar. Dolayisiyla deri alti implantasyon seklinde
kullanimdan sonra cerrahi iglemie uzaklagtirimalan gerekir. Bu membraniar
genellikle instlin, vb. gibi bliyik molekulld ilaglarin uzun sireli serbestlesmesi
igin uygun degildir. Membranda olugebilecek c¢atlak ve yirtiimalar, ilacin yerel
olarak asiri yiklenmesine neden olur, bu da ¢ogu kez dnemii bir tehlikedir.

Membranlar yapilarina goére, genellikle iki gruba ayrilirlar:
Gdzeneksiz(homojen) membraniar
Gozenekli (heterojen) membranlar

Molekillerin homojen membranlardan transferi * ¢dziinme-difiizyon” veya
“dagihm” mekanizmasina goére olur. Membranli salim sisteminde ,ilag 6nce
membran yapisinda ¢6zinir, daha sonra konsantrasyonun yiksek oldugu
bélimden diusitk oldugu yéne dogru, polimer molekilleri arasindan difiize
olur,membranin diger ylizeyinden diga dogru salim gergekiesir. Gdzenekli
membranlarda transfer tamamen farklidir. illa¢ genellikle polimer matriksle

etkilesmez, yapidaki gdzenek iginden difiize olarak membrani geger.

B)Matriks sistemler: llaglarin homojen olarak dagiiminmi igeren bu tir
sistemler, salim mekanizmalarina goére, suyla dolu gbzeneklerden veya
dogrudan matriksten diflizlenmeleri géz 6niine alinarak siniflandirilabilirler.
Sekil 2.5. ‘de gorildugu gibi bu sistemlerde ilag kati polimer iginde ¢ézillr

veya dagitilir,
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Sekil 2.5. Diflizyon kontrollu matriks sistemlerin sematik gértinima

Maliyetlerinin dugiik olmasina karsilik sifirinci dereceden salim hizi elde
edilememesi matriks sistemlerin dezavantajidir. Zamanla salim hizinin
azalmasinin nedeni ise 6ncelikle membran yilizeyine yakin kisimdaki ilag
molekuillerinin kolayca disari difiizlenmesi, bunlar bittikten sonra i¢ taraftaki
molekillerin daha uzun bir yol katederek disan difiizlenmek zorunda
kalmalariyla agiklanabilir. Salim siiresince diflizyon yolunun artmasi sonucu

sabit salim hizi elde edilemez.

Gozenekli matriksten salim ise, ilacin sivi dolu gézeneklere difiizyonu ile
gerceklesir. Gozenekler sisen hidrojellere benzer olarak matriks yapisindan
kaynaklanacag: gibi, polimerik granullerin sikigtiriimasi veya ilag igeren
polimer ¢bziicisinin buharlastiriimasi sonucunda da olugabilir.

2.5. Poliiliretanlar

Politretanlar (PU), ilk kez 1937 yiinda Bayer ve arkadaslan tarafindan,
diizosiyanatin katilma polimerizasyonu kullanilarak hazirlanmigtir [25,26].
Polidretanlar, yalnizca tek bir belirli Gretan grubu degil, pek ¢ok farkl tretan
grubu iceren polimerlerdir. Poliizosiyanatlar ile polieter, poliester, hint yagdi ve
glikoller gibi polihidroksi bilesiklerin tepkimelerinden elde edilen politiretanlara
ait genel bir yapi

TC YOKSEKOCRETU ki 201 4
- 'ON
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O 0
ROCNHR' NH-C-0

seklinde verilebilir.
2.5.1. Poliiiretan kimyasi

Genel olarak, iiretan kimyasi, izosiyaat kimyasinin bir bélimadar. Kullanilan
monomer grubuna gore farkli tipte politiretan Uretilebilmektedir. Bu tiplerde,
birbirinden farkh hidrojen baglarinin varhigi s6z konusudur. Cizelge 2.3.'de,

polilretan sistemlerindeki olasi hidrojen baglanma ttrleri verilmektedir.
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Cizelge 2.3. PU sistemlerinde gérilen farkli hidrojen baglanma sekilleri

M—N-C-O-“"
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Biyomateryal olarak kullanilan blok kopolimer yapisindaki PU'lar, cesitli
diizenleyici molekillerin bulundugu ortamda, genellikle polieter kdkenli bir
diol ile tepkimeye giren fazla miktardaki izosiyanattan uretilirler. Ornek bir
tepkime su sekilde verilebilir[5 ].

HOt 0 ‘)‘X~0H + OCN-R-NCO

Polieter Diizosiyanat
diol (as1r1)

0 0
it .
ON-R-HCO+ 04 0CHH-R-NCO
Diizosiyanat ile sonlandirilmi§ polieter-iiretan

HZN-R' -NHZ
Diamin
(zincir uzaticisi)
0 0 00
o 035 0CNH-R-MHCNH-R -NHCNHCOf- 0 4~
Polieter-iretan/iire

2.5.2. Poliiiretaniarin ozellikleri ve tiirleri
PU'nin belli bagli dort Griin tipi vardir.

-Koplikler
-Fiberler
-Elastomerler

-Kaplama Malzemeleri



32

PU koplkler ¢apraz bag igerirler. Polimerin yapisina ve elde edilen gapraz
bagin tipine bagl olarak, istenilen yumusaklikta veya sertlikte PU k&plk

uretilebilir.

PU fiberler ¢ok esnek bir malzemedirler ve bu nedenle yaygin bir kullanima
sahiptirler.

PU elastomerler, izosiyanat grubunun glikol, diamin, diasit veya amino
alkollerle reaksiyona girmesiyle vulkanize olabilirler. Cok uzun émdrluddrler.

PU kaplama malzemeleri, pek ¢ok metal ylizeye ¢ok iyi yapigsma 6zelligi
gosterip firgayla veya puskirtmeyle uygulanabilmektedir [27].

Farkli monomerlerden ¢ikarak degisik 6zelliklere sahip PU'lar elde edilebilir.
Cizelge 2.4.'de bellibagli PU tlrleri ve kullanilan monomer ve kimyasallar

verilmistir.

Cizelge 2.4.PU tirleri.

Monomer ve kimyasallar PU Uriin TUrd
Polimerik metilen difenil izosiyanat

(PMDI) Sert PU kdpik

Polieter polioller

Metilen difenil izosiyonat (MDI)

Polieter veya Polyester makroglikol PU elastomerler
Toluen diizosiyanat (TDI)

Koépik

Polieter polioller Yumusak PU
Su

2.5.3. Poliiiretanlarin genel kullanim alanlari

PU'lar sahip olduklarn &zelliklerinden dolayt gok genis bir kullanim alanina
sahiptirler. PU'larin, 6zelliklerine bagh olarak, kullanim alanlarinin bazilan
Cizelge 2.5.'de 6zetlenmigtir 27].
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Cizelge 2.5. PU'larin bazi kullanim alaniar:

Ozellikleri Uriin Tipi Kullanim Yerleri

Saglam; dayanikli; Otomobil ve mobilya koltuk

disik yodunlukta; kolay minderleri

Uretilebilir. Yumusak PU kopik

Sikigmaya direngli; 1sI Ici bos sistemleri, minimum

iletkenligi disik; petrol agirlikta destekleyip

ve benzine direngli; su | Sert PU kdptik kuvvetlendirmek; prefabrik

absorblamayan insaat endstrisi;
sogutucularda termal yalitim
malzemesi.

Esnek PU fiber Cok hafif giysiler ; mayo ve
deniz giysileri.

Asinmaya direngli; cok | PU elastomerler Yiiksek ayakkabi topuklars;

esnek; yaga, petrole ve kliclk endistriyel
gozicllere direngli. tekerlekler.

Asinmaya ve ¢carpmaya | PU kaplama Jimnastik ve dans salonlari
direngli; esnek malzemeleri. taban kaplamast; denizcilik

malzemeleri ve agik havada
kullanilan malzemelerin
kaplanmasi.

2.5.4. Biyomateryal olarak PU
1-Yapilari ve 6zellikleri

PU'lar en gok kullanilan biyomateryallerden biridir. Yeterli kan uyusabilirlikleri
ve ylksek mekanik 6zelliklere sahip olmalari, bu tercihe neden olmaktadir.
Ayrica, fabrikasyon ve son sekillendirme kolayliklari, sterilize edilebilmeleri ve
toksin gruplar igermemeleri, biyolojik amach kullanim alanlarini

genisletmektedir.

PU'lar blok kopolimerler olup, camsi veya yar kristalin sert faz tretan
gruplar, viskoz veya jelimsi yumusak makroglikol yapi iginde dagilmig
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durumdadir. Sert ve yumusak fazlara yapisindaki bu uyumlu dagihmi, PU
lara ustin fiziksel ve mekanik 6zellikler kazandirmistir.

PU'lara biyolojik  pargalanabilirlik agisindan  bakildiginda, yapilan
galigmalardan g¢ikarilan sonuglar, bir miktar enzimatik ve oksidatif
pargalanmanin sz konusu oldudu, ancak bu pargcalanmanin minimum
diizeyde kaldigi seklindedir[28]. Dolayisiyla PU, uzun sireli implant olarak
kullanimlar igin ¢ok uygun bir malzemedir.

2-Kullanim alanlari

Yukarida s6zi edilen tstin dzellikleri ile PU'lar biyolojik uygulamalarda gesitli
kullamm olanaklari bulmuglardir. Ozellikle laboratuar ve Klinik amagli
uygulamalarda, yapay damar, yapay kalp, kalp pili kaplama maddeleri gibi
Ozel uretim alanlarinda, vazgegilmez bir ana madde konumuna erigmislerdir.
[29,30].

Uretanlardan yararlanarak elde edilen materyallerin kullanim alanlar su

sekilde siralanabilir:

-Endotrakeal tlipler

-Aortik Greft

-Arteriyal vendz, vaskiiler tiipler

-Kalp yardimci ve by-pass araglari

-Diyaliz membranlari

-Kalp kapaklari

-Kemik yapistiricilari

-Koruyucu ve onarici disgilik

-Yapay kalp ve kan pompa tirleri
Piyasada bulunan gesitli biyo medikal PU’larin ticari adlari ve kaynaklari
Cizelge 2.6.'da verilmigtir.
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Cizelge 2.6. Ticari biyomedikal PU'lar

Ticari Adi Kaynak

S.R.l. STANFORD RESEARCH INSTITUTE
Biomer ETHICON
Renathane RENAL SYSTEMS
Avcothane AVCO-EVERETT
Erytrothone BIOSEARCH
Pellethane UPJOHN

Estane GOODRICH

Texin MOBAY

Bellco BELLCO

2.6. Akrilik Asit

Renksiz ve kokulu bir sivi olan akrrilik asit (AA), suyla, eterle ve alkolle
kanisabilir. Kaynama noktasi 141 °C olup yanici bir maddedir.

H, C=CHCOOH

formilinde olan AA kolaylikla polimerlesebilir.

Birkag yontemle elde edilebilirler. Bu yontemler kisaca dyle siralanabilir: (a)
etilen oksidin hidrosiyanik asitle yoguniagtirimasindan sonra siilfiirik asitle
tepkimeye sokulmasi (b) nikel katalizér esliginde asetilen, karbonmonoksitin
ve suyun tepkimeye sokulmasi (c) molibden / vanadyum katalizorleri

esliginde propilenin AA'e yiikseltgenmesi.

Kolayca polimerlegebilmesi ve hidrofilik 6zelliinden 6tird pek gok uygulama
alanina sahiptir. Tekstil materyellerinin modifiye edilmesi [31-33] ve kontrolll
ilag salim sistemleri [34] kullanim alanlarina verilebilecek érneklerdendir.

TC. YOKSEXOGRYTIM
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2.7. Akrilamid

Renksiz ve kokusuz kristallerden olusan akrilamid (AAm) su, alkol ve aseton
icerisinde ¢goziinebilir. Erime noktasi 84.5 °C dedir.

CH;=CH
c=0
NH,
formiliinde olan AAm oda sicakliginda kararh olup erimig haldeyken siddetle

polimerlesebilir.

AAm akrilo nitrilin slftirik asitle reaksiyonundan elde edilir.

Banyo retiminde, yapistiricilarda, kagit ve tekstil sanayinde, atik aritma
islemlerinde, cevher islemede, gesitli reaksiyonlarda gapraz baglayici olarak
kullanilir [ 1 ]. Cesitli polimerlerin modifikasyonlarinda asi kopolimer olarak
kullaniimaktadir [ 35, 36]. Ayrica kontrollli ilag salim sistemlerinde ¢ok genis

bir uygulama alanina sahiptir [37].
2.8. itakonik Asit

Beyaz, kokusuz kristalin bir madde olan itakonik asit (IA), 167 °C erimekte
olup, su, alkol ve asetonda rahatlikla ¢ozilir. Kif ya da cesitli
karbonhidratlarin fermontasyonundan elde edilen IA in agik formila

CH»=C - COOH
|
CH;
I
COOH

seklindedir.

Cesitli  kopolimerlesme  tepkimelerinde, regine eldesinde kullanilir.
Plastiklestirici ve yag Uretiminde katki maddesi olarak da uygulama alanina
sahiptir [1] Ayrica ilag salim sitemierinde de denenmektedir [38, 39].
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2.9. Krotonik Asit

Beyaz, kristalin bir kati olan krotonik asit (CA), cis ve trans izomerleri halinde
bulunmaktadir. Cis formu 15 °C de erir ve izokrotonik asit olarak da
adlandirilir. Trans formunun erime sicaklifi ise 72 °C dir. Genel olarak su,

etanol, toluen ve asetonda ¢dzundr. Agik formuli

CHs-CH = CH
I
COOH
olan krotonik asit, krotonaldehitin oksidasyonu ile elde edilir.

Cesitli recinelerin, polimerlerin, plastiklestiricilerin ve ilaglarin sentezinde
kullanihr [1].

2.10. Diklofenak Sodyum

Bir asetik asit turevi olan diklofenak-Na (DCF-Na) agik bej renkte bir tozdur.
Metanolde, dimetilformamidde, etanolde ve suda (~36 mg/mL) kolayca

¢6zundr. [40].Kimyasal yapisi sdyledir:

Cl | Cl
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DCF-Na, Voltaren SR® ticari adi ile kullanilan antiromatizmal,
antienflamatuar, agn dindirici ve ates disurlict bir ilacin etken maddesidir.
DCH-Na, ameliyat veya travma 6demini giderir Oral, rektal veya intravaskiler
olarak alindiktan sonra hizli ve etkin bir sekilde emilir. Intravaskiiler olarak
alindiktan 10-30 dakika sonra pik plazma derigimi olan Cnax.= 0.1-2.2 pug/mL
degerine ulagilir. Terap6tik arallk dederi ise 0.4-0.8 pg/mL olarak
verilmektedir. Enterik kapl formilasyonlarda bu siire 1.5-2.5 saat arasindadir
ve bu sure yiyecekle beraber alinmasi durumunda 2.5-12.0 saatte c¢ikar
idrarla atilan miktar, dozun %20-30’'unu olusturmaktadir [41].

Ginluk olarak 75-150 mg alinan DCF-Na’'nin kullanim alanlari sunlardir:

-Romatoid artrit, ankilozan spondilit, osteoartroz, spandilartrit.
-Vertebral kolonun agrili sendromiari.

-Eklem digI romatizma.

-Renal kolik, safra yollari kolikleri.

-Ameliyet sonras| ve travma agrilari, sismeler.

-Dig cerrahisinde ameliyat sonrasi agrilar.

-Kadin hastaliklari ile ilgili enflamasyonlu agrilt durumiar.

DCF-Na oral kullanimda, enterik kapli tabletler; yavas ve uzun sireli salim
yapan tabletler seklindedir. DCF-Na'un kontrollu salim yapan tabletler
seklinde kullaniimasinin yararlan gesitli agilardan incelenmigtir {42]. Polivinil
klorlr ile etil sellloz kangtinlarak hazirlanan matriks formu [43] mevcuttur.
Ayrica seliiloz asetofitalat kaph paletlerin sert jelatin kapsillere doldurularak
DCF-Na igin bir salim sistemi hazirlandigi bilinmektedir [44]. Bu gibi pek ¢ok

caligma ylrutilmektedir.
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2.11. Mikrobiyal Ozellikler

Sunulan galigmada, Uretilen membranlarin mikrobiyal 6zellikleri Escherichia
coli (E.colj) ve Staphylococcuc aureus (S.aureus) mikroorganizmalarinin,
membran  ylzeylerine yapisabilirligi  agisindan incelendi. Model
mikroorganizma olarak segilen E.coli ve S.aureus ile ilgili genel bilgilendirme
asagidaki bdlimlerde altbashklar halinde sunulmustur.

2.11.1. Escherichia coli

Escherichia turt, genel olarak, diz gubuk seklinde (1.1-1.5 um X 2.0-6.0
pum), tek bagina veya cift halinde bulunur. Bir ¢ok tiirinde kapsiiller veya
mikrokapsiiller olugturur. Gram negatiftir. Peritratik kamcilarla hareket
edebilirler veya hareketsizdirler. Fakitatif anaeroblardir. Hem solunum hem
de fermantasyon metabolizmasina sahip kemoorganotrof canlilardir.
Optimum Ureme sicakhgi 37 °C dir. D-glikoz ve diger karbonhidratlarin
katabolize edilmesini saglarlar. Oksidoz negatif, katalaz pozitiftirler.
Escherichia turleri nitratlan indirger. Hemen hemen butin tarleri L-arabinose,
maltoz, D-mannitol, D-mannose, L-rhamnose, trehalose ve D-xylose'u
fermente edebilirler. O-nitrophenyl-B-D-galaktopyranoside pozitiftirler. Sicak
kanlihayvaniarin bagirsaklarin ait kisminda normal flora olarak bulunurlar.
Enteretoksin ve diger kolonizosyon faktorleri veya diger virls faktorleri gibi
E.coli suglan ishal tlrd hastaliklara sebebiyet verirler. E.coli ayni1 zamanda
idrar yollari enfeksiyonuna ve menenijit gibi nozokomiyol enfeksiyonuna
sebep olan bir organizmadir. Bir serotipin timi somatik, kapsiiler ve kamgili
antijenleri kapsamaktadir. Metabolik olarak inaktif olan E.coli suslarni

shigellae'den ayirt etmek ¢ok zordur[45].
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2.11.2. Staphylococcus aureus

Kiiresel hicreler 0.5 ve 1.5 um c¢apindadirlar. Tek bagina, ¢ift ya da esiyle
beraber veya diizensiz gruplarda yer alirlar. Gram pozitiftirler. Hareket
edemezler. Spor olusturmaziar. Istege bagl oksijensiz solunum yapabilirler.
(Facultative anaerobos). Hem solunum hem de fermantasyon
metabolizmasina sahip kemoorganatrof canlilardir. Olusturduklan koloniler
genellikle seffaf olmakla beraber beyaz veya krem renginde de
olabilirler.Zaman zaman saridan portakal rengine dodnebilirler. Genellikle
katalaz pozitiftirler. Fakat oksidoz negatiftirler. Genellikle %10 sodyum klorir
iceren besi yerinde Urerler. Optimum treme sicakligi 30-37 ° C dir. Temel
olarak sicak kanli omurgalilarin deri ve mukoz membranlarinda bulunurlar.
Bununla beraber gida drinlerinden, tozlardan ve sudan kolaylikla izole
edilebilirler. Baz tirleri insan ve hayvanlarda firsat¢i patojendirler [45].

| kR
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3.DENEYSEL KISIM

Sunulan galismanin deneysel kismi asagidaki alt basliklarda ayrintili olarak

anlatilmigtir:

3.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler ve Cihazlar

e PU (Pellethane , Up-John )

¢ Krotonik asit (CA), ( SIGMA)

« ltakonik asit (IA), ( SIGMA)

e Dioksan (SIGMA)

o Diklofenak Na (DCF-Na ), (CIBA,Istanbul)

¢ Benzoilperoksit (BO), (Aldrich)

e Akrilamit (AAm) (SIGMA)

o Akrilik asit ( AA) (SIGMA)

e Escherichia coli, ATCC 35218 (E.coli)

e Staphylococcus aureus ,ATCC 25923 (S.aureus)

o Fosfat tampon ¢ozeltisi (pH 7.4)

e Muller Hinton Broth (MHB), (Merck)
(Et ekstrati 2.0 g, hidrolize kazein 17.5 g, nigasta 1.5 g, safsu1.0L,
pH =7.4)

e Mudiller Hinton Agar (MHA), (Oxoid)
(Et ekstrati 300 g ,hidrolize kazein 17.5 g, nigasta 1.5 g, agar 17.0 g,
safsu1L)

e SEM (JEOL,JSM-840 A)

e FTIR (MATTSON)

e Etliv (Memmert)

e Terazi (Gec Avery)

e UV/Visible Spektrofotometre (UNICAM UV 2-100 )

e Termostatli banyo

e Magnetik karistirici (NUVE)

TC YORSEKGCRET I £ -
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e Mikronmetre (Aldrich)
o Elektrikli isitici (Poly Science)
e Cam diflizyon hiicresi

e (Cesitli cam malzeme

3.2. PU Membranlarin Hazirlanmasi

2.5 g /30mL PU-dioksan ¢dzeltisinden 7.5 mL lik hacimierde alinarak petri
kaplarina bosaltildi. Oda sicakhiginda ¢6ziicisi uguncaya kadar bekletildi.
Daha sonra saf su banyosuna daldirilarak membranlarin petri kaplari
ylzeylerinden ayrilmasi saglandi. Elde edilen membranlar bol miktarda saf
su ile yikandi ve deneylerde kullanilincaya kadar saf su iginde bekletildi.

3.3. PU-PAA Membranlarnin Hazirlanmasi

2.5 g /30mL PU-dioksan ¢ozeltisi igine 0.75- 1.75 g AA ve 0.025-0.050 g BO
baglaticisi ilave edilerek 24 saat 60 °C de kangtiriidi. Elde edilen homojen
kangim petri kaplarina 7.5 mL lik hacimlerde bosaltiidi. C6ézilicii uguncaya
kadar beklendi. Saf su banyosuna daldirilarak membranlarin ylizeyden
ayriimasi saglandi. Elde edilen membranlar, (AA), (AA)2, (AA)s3, bol miktar
saf suda yikandi ve deneylerde kullanilincaya kadar saf su iginde bekletildi.

Hazirlanan membranlarin listesi Cizelge 3.1. de sunulmustur.

3.4. PU-PAAmM Membranlarin Hazirlanmasi

2.5 g/30mL PU-dioksan igine 0.75- 1.75 g AAm ve 0.025-0.050 g BO
baslaticisi ilave edilerek 24 saat 60 °C de kanigtirildi. Elde edilen homojen
karigim petri kaplarina 7.5 mL lik hacimlerde bosaltildi. C6zlcU uguncaya
kadar beklendi. Saf su banyosuna daldirilarak membranlarin ylizeyden
ayriimasi saglandi. Elde edilen membranlar, (AAm){, (AAm)z, (AAm)s, bol
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miktar saf suda yikandi ve deneylerde kullanilincaya kadar saf su iginde

bekletildi.

Hazirlanan membranlarin listesi Cizelge.3.1 de sunulmusgtur.

Cizelge 3.1.Membranlarin kodlari ve hazirlanma yéntemleri

Membran | PU(g) | AA(g) [AAm(g) | 1A(g) | CA(g) | BO(g)
PU 2.5
(AA); 2.5 0.75 0.025
(AA), 2.5 1.25 0.040
(AA); 2.5 1.75 0.050
(Aam); 2.5 0.75 0.025
(Aam), 2.5 1.25 0.040
(Aam)s 2.5 1.75 0.050
(1A); 2.5 0.75 0.025
(1A) 2.5 1.25 0.040
(1A)3 25 1.75 0.050
(CA); 2.5 0.75 0.025
(CA), 2.5 1.25 0.040
(CA)3 2.5 1.75 0.050

3.5. PU-PIA Membranlarin Hazirlanmasi

2.5 g /30mL PU-dioksan igine 0.75- 1.75 g IA ve 0.025-0.050 g BO baslaticisi
ilave edilerek 24 saat 60 °C de kanstirildi. Elde edilen homojen karigim petri
kaplarina 7.5 mL lik hacimlerde bogaltildi. Cézlcil uguncaya kadar beklendi.
Saf su banyosuna daldiniarak membranlarin ylizeyden ayriimasi saglandi.
Elde edilen membranlar, (I1A)1, (IA)2, (1A)3, bol miktar saf suda yikandi ve

deneylerde kullanilincaya kadar saf su iginde bekletildi.

Hazirlanan membranlarin listesi Cizelge.3.1 de sunulmustur.

3.6. PU-PCA Membranlarin Hazirlanmasi

2.5 g /30mL PU-dioksan igine 0.75- 1.75 g CA ve 0.025-0.050 g BO
baglaticisi ilave edilerek 24 saat 60 °C de karigtinidi. Elde edilen homojen

.. YOKSEXOCRETIN £UR0LY
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karigim petri kaplarina 7.5 mL lik hacimierde bogaltildi. Cézicli uguncaya
kadar beklendi. Saf su banyosuna daldinlarak membranlarnin yizeyden
ayrilmasi saglandi. Elde edilen membranlar, (CA)y, (CA)2, (CA)3, bol miktar
saf suda yikandi ve deneylerde kullanilincaya kadar saf su iginde bekletildi.

Hazirlanan membranlarin listesi Cizelge 3.1. de sunulmustur.

3.7. Membranlarin Kalinliklarinin Olgiilmesi

Uretilen membranlarin kalinliklari, saf suda sigirildikten sonra mikronmetre ile
olglildi. Her bir membran igin beser o6lgim alinip ortalama degderler

hesaplandi.

3.8. Membranlarin Sigsme Deneyleri

Membranlar oda sicakhginda saf su iginde sabit tartima gelinceye kadar
bekletildi. Yiizeylerindeki su kurutma kagidi ile alindiktan sonra tartildi. Daha
sonra 37 °C de etiivde 48 saat bekletildi ve tekrar tartildi. Deneyler her bir

membran igin tger kez tekrarlandi. Sisme degerleri

W 'Wo
Sisme(%) = --—----------- x 100 (3.1)

Wo
Wy = Sisirilmemis membran kitlesi

W = Sisirilmis membran kitlesi

esitliginden hesaplandi.

3.9. DCF-Na’ nin Kalibrasyon Dogrusu Eldesi

Difiizyon deneylerinin yorumlanmasi igin gerekli olan kalibrasyon dogrusu
galismasi, Unicam UV2-100 marka UV spektrometresi ile yiritaldi. Bunun

igin dnce 10 pg/mL sulu DCF-Na ¢ozeltisinin spektrumu alinarak, maksimum

RS RO

R
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absorbans gdésterdigi dalga boyu belirlendi (276 nm). Daha sonra 5, 10, 20,
40 ve 50 pg/mL derigimlerinde hazirlanan DCF-Na sulu c¢ozeltilerinin,
maksimum dalga boyu olan 276 nm deki absorbanslari élgilerek kalibrasyon

dogrusu olusturuldu.

3.10. Difiizyon Deneyleri

Hazirlanan membranlardan DFC-Na ' nin difiizyonu, 37 °C su banyosuna
daldinlmig difiizyon hiicresinde 10 saat sireyle incelendi (Sekil.3.1)
.Difizyon hicresinin sol boélmesine 160 mL, 6.25 mg/ mL derisiminde

DCF-Na ‘in sulu g¢ozeltisi; saj bolmesine ise 160 mL saf su konuldu.
Diflizyonun gergeklestigi membran alani (A) 19,62 c¢cm? olarak hesapland..
Difizyon, saat bagi sag bdéimeden alinan 6rneklerin UV spektrometrede
absorbanslarinin élgiilmesi ile takip edildi. Olgiilen absorbans degerleri
kalibrasyon dogrusu aracilidi ile derisim degerlerine dénustiraldi ve bdylece

diftizlenen madde miktarlari belirlendi.

* >
o o
O
® o
7/2' 43

Sekil 3.1. Diflizyon Deney Dilizenegi



46

3.11. Membranlarin FTIR Analizleri

Uretilen membraniarin yapilari, FTIR analizlerinden elde edilen spektrumlarin

yorumlanmasi ile gergeklestirildi.

3.12. Membranlarin SEM (Scanning Electron Microscope) incelemeleri

Uretilen membranlanin yiizey 6zellikleri SEM ile ¢ekilen vyiizey
fotograflarindan belirlendi. Membran yizeylerinin iletken hale getirilmesi igin
ylzeyler 200 A° kalinliginda altin — palladyum alasimi ile kaplandi.

3.13.Mikrobiyal Galigmalar

Uretilen membranlardan 5 tanesi [PU, (AA)s, (AAm)s, (CA)s, (IA)3] su iginde
sisirildi ve 6zel bir kesici ile 10 mm ¢apl daireler seklinde kesildi. Ayri ayri
petri kaplan igerisinde, her iki ylzli de 2 saat sireyle UV i1ginina maruz
kalacak sekilde UV kabininde tutularak sterilize edildi.

21 g hazir MHB, 1 L saf suda ¢6zildikten sonra 121°C daki otoklavda, 15
dakika sterilize edildi. MHA ise 38 gram 1 L suda ¢6zildikten sonra ayni
sekilde sterillenerek galismaya hazir hale getirildi.

E.coli ve S.aureus bakterilerinin MHB deki yodun siispansiyonlari hazirlandi
ve 24 saatlik taze klltirdeki canli mikroorganizma sayisi belirlendi. Daha
sonra bu ortamlara membranlar atildi. 1 saat sonunda, her bir membran steril
kosullarda bakteri silspansiyonundan alindi, PBS igeren tiplere atildi,
vortexste iyice calkalanarak ylUzeydeki bakterilerin PBS'e birakilmasi
saglandi. Bu bakteri iceren PBS ¢bzeltisi 10 kath dilisyon ile seyreltildi. Son
dilisyon g¢b6zeltisinden 3 ayn petri kabinda hazirlanmig olan MHA ortamina
0,1 mL lik ekim yapildi. 24 saat, 37 ° C da etlivde bekletildi. Bu siire

sonunda petride olugan koloniler sayildi. Her cins membran igin ¢ paralel
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seri ¢alisildi. 1 mL deki canli bakterilerin sayisi asagida verilen formtle gore

hesapland: :
N=XD.I/V (3.2)

D = Dillisyon faktorii (10%)

N =1 mL deki bakteri sayisi

V = Inokulum miktari (ekim miktari) (0.1 mL)

X = Petrilerde sayilan kolonilerin sayica ortalamasi  [46]

Tum deneyler membransiz petri kaplarinda, ayni besi ortamlarinda ayni
miktarda bakteri ile tekrarlanarak kontrol degerleri elde edildi. Sonuglara
ANOVA testi uygulandi.
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4. DENEYSEL VERILER VE TARTISMA

Aragtirma kapsaminda yirlttlen deneylerden elde edilen sonuglar,
asagidaki alt bélimlerde ayrintilariyla sunulmustur.

4.1. Membranlarin Kalinlik Degerleri

Sentezlenen membranlarin kalinliklan Cizelge 4.1. de sunulmustur. Bu
gizelgeden gobriilecegi gibi, en ince membran PU membrandir. Diger
membranlarda, hidrofilik polimer gruplarinin orani arttikga kalinlik da
artmigtir. Kalinlklar, suda sisirlen membranlar igin saptandigindan, bu
durum beklenen bir sonugtur. Suda en ¢ok siserek en fazla kalinliga ulasan
membran (AA); membranidir.

Cizelge 4.1. Membranlarin ortalama kalinlk ve sisme degerleri

Membran Kalinlik (u m) Sisme (%)
PU 52.8 2.1
(AA)1 92.8 16.1
(AA), 108.6 22.3
(AA)s 171.6 54.3
(AAm), 71.4 7.8
(AAm), 83.2 15.4
(AAm); 130.0 27.6
(1A)4 87.6 3.8
(1A)2 114.2 6.6
(1A)3 122.4 25.7
(CA) 86.4 4.3
(CA), 90.4 5.9
(CA); 96.3 17.1

DOEHMANTASYOR e
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4.2. Membraniarn Sigsme Degerleri

Sisme deneyleri B6lum 3.8. de anlatildigi sekilde gergeklestirilmistir. Kuru ve
suda sigiriimis membran kitlelerinden, Esitlik 3.1. kullanilarak % sisme
degerleri belirlenmigtir.

Cizelge 4.1. de sunulan sonuglardan da goriilecegi gibi, PU membranlara
hidrofilik gruplarin katilmas: ile % sisme degerleri hizla yikselmistir. AA,
AAm, CA ve |A monomerlerinin oranlan arttikga, sisme degerleri de hizla
artmigtir. En yiksek sisme dederine (AA)z membraninda ulasiimistir. Sisme
degerini en az etkileyen polimer grubu ise CA membranlarinda gorilecegi

gibi polikrotonik asittir.

4.3. DFC-Na’ nin UV Spektrum Deney Sonuglari

DFC-Na’ nin 10 pg/mL sulu g¢ézeltisinin UV/Visible spektrumu 200-800 nm
araliginda alinmigtir.Bu spektrumdan, DFC-Na 'nin 276 nm de maksimum

absorbans gosterdigi belirlenmigtir (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. DFC-Na ' nin UV/Visible spektrumu

Difizyon deneylerinin yorumlanmasinda kullanilacak ofan kalibrasyon
dogrusunun olusturulmasi, 5-50 pg/mL derigimlerde hazirlanan gozeltilerin,
276 nm deki absorbanslarinin 6lglilmesi ile gergeklestirilmistir. Kalibrasyon

dogrusu Sekil 4.2. de sunulmustur.
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Sekil 4.2. DFC-Na ' nin kalibrasyon dogrusu
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4.4. Difiizyon Deney Sonuglan

DFC-Na un difizyon deneylerinden elde edilen absorbans degerleri, Sekil
4.2. de sunulan kalibrasyon dogrusu kullanilarak derigim degerlerine (C")
donistirilmis ve Gizelge 4.2. de topluca sunuimustur. Bu ¢izelgede
gorilecegi gibi, difizyon siresince membranlardan difiizlenen DFC-Na
derisim degeri sirekli artmigtir. 10 saatlik siire sonunda en yiiksek derigim
degeri (CA); membrani igin, en diisik derisim degeri ise (IA)y membranti igin
belirlenmigtir. (IA)1 ve (IA), membrani disindaki tim membranlardan
difizlenen madde miktarlari, PU membranindan difiizlenen madde
miktarindan daha yuksektir.

Cizelge 4.2. Kalibrasyon dogrusu araciligiyla her bir t (saat) icin belirlenen C”

(ng/mL) degerleri

C’Lguciq/

m

t(saat) 1 2 9 4 5 6 7 8 9 10

PU 14 | 20 | 25 | 32 | 3.8 | 41 48 | 5.1 59 | 6.3

(AA)1 48 | 52 | 6.6 8.0 | 85 9.6 | 10.7 11..5 12.6 | 13.8

(AA); | 2.0 | 25 | 37 | 41 56 | 63 ( 74 | 80 | 93 | 10.0

(AA); | 23 | 25 | 3.1 39 | 49 | 5.2 6.3 7.0 75 | 84

(Aam); | 3.8 | 43 | 4.9 5.6 6.1 6.9 7.0 8.2 8.8 9.4

(Aam), | 3.0 | 3.2 | 4.0 4.5 5.3 6.2 7.0 7.5 8.0 9.2

(Aam); | 48 | 67 | 84 1103 | 114 | 13.2 | 148 | 1561 | 17.0 | 18.9

(1A)1 26 | 27 | 2.8 32 | 33 3.5 4.1 4.1 48 | 49

(1A)2 25126 | 26 | 3.0 | 32 | 3.8 | 441 48 | 5.1 5.2

(1A)3 50 | 65 | 74 | 92 102 ) 116 | 13.2 | 148 | 164 | 18.0

(CAy 147 /50 | 54 | 67 | 60 | 64 | 72 | 73 | 74 | 80

(CA: | 42 | 44 | 45 | 49 5.3 5.7 6.0 68 | 70 | 7.5

(CA; | 4564 | 79 | 100 | 120 | 134 | 158 | 17.8 | 191 | 21.5

Uretilen 13 gesit membranin difiizyon katsayisi degerleri (D), B6lim.2.3.3. de
anlatildig1 sekilde hesaplanmigtir. Tablo 4.2. de verilen C” degerierinin, C’
(6.25 mg/mL) dederine bolinmesi ile, her bir t igin C"/C’ degerleri

+ G YULSEKOGRET 1M KURULJ
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belirlenmistir. Bu degerler Esitlik 2.15. uyarinca t degerlerine kargi grafige
alindiginda egimden D degerleri hesaplanabilmektedir.

Her bir membran igin hesaplanan C"/C’ degerleri Cizelge 4.3. de topluca
verilmigtir. Ayrica C”/C’ - t grafigi Sekil 4.3. de sunulmustur.

Cizelge 4.3. Membranlarin iier tir tigin hesaplanan C*/C’ degerleri

03}33?84 112 13|45 6| 7| 8| 9| 10
PU 224 [3.20 |4.00 512 | 6.08 | 6.56 | 7.68 | 8.16 | 9.44 | 10.0
(AA),  |7.68 832 [10.5 128 13.6 | 153 | 17.1| 184 |20.1 [22.0
(AA), | 3.20 [4.00 | 5.92 | 6.56 | 9.00 | 10.1 | 11.8 | 12.8 | 14.9 | 16.0
(AR, | 3.70 | 4.00 |4.96 | 6.24 | 7.84 [8.32 [ 10.1 [11.2 | 12.0 |13.4
(AAm); | 6.08 [ 6.88 | 7.84 | 8.96 | 9.76 | 11.0 | 11.2 | 13.1 | 14.1 | 15.0
(AAm), | 4.80 |5.12 |6.40 7.2 |8.48 |9.02 [11.2[12.0 |12.8 | 14.7
(AAm)s | 7.68 [10.7 [13.4 [ 16.4 | 18.2 | 21.1 | 23.6 | 24.1 | 27.2 |30.2
(A); 4.16 | 432 [4.48 |5.125.28 | 5.60 | 6.56 | 6.56 | 7.68 | 7.84
(1A), 4.00 | 4.16 |4.16 | 4.80 | 5.12 | 6.08 | 6.56 | 7.68 |8.16 | 8.32
(1A)s 8.00 | 8.80 | 11.8 | 14.7 | 16.3 | 18.6 | 21.1 | 23.7 |26.2 |28.8
(CA, |7.52 [8.00 | 8.64 [9.12 | 9.60 [ 10.2 [ 115 [ 11.7 | 11.8 | 12.8
(CA, _ |6.72 | 7.04 |7.20 | 7.84 | 8.48 [9.12 | 9.60 | 10.9 [ 11.2 | 12.0
(CAY, | 7.20]10.2 [ 12.6 | 16.0 | 19.2 | 21.4 | 25.3 | 28.5 | 30.6 | 34.4
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Cizelge 4.2., Cizelge 4.3. ve Sekil 4.3. incelendiginde, PU a ilave edilen
hidrofilik vinil polimerlerin oranlarindaki artigin difizyonu arttirdigi ve 10
saatlik diflizyon sliresi sonunda, en ylksek diflizyon degerinin (CA);
membrani igin (C” = 21.5 ug/mL ) en disiik difizyon degerinin ise (IAh
membrani (C” = 4.9 ug/mL) i¢in bulundugu belirlenmektedir. C” degerleri
kiyaslandiginda, AAm, IA ve CA katkih membranlarda difizyon degerleri,
hidrofilik polimerlerin ilave edilmesi ile hizh bir ylikselme g&stermistir. Bu
ylikselme 10 saatlik slire sonunda, AAm membranlari igin 9.4 den 18.9
ug/mL ye; IA membranlan igin 4.9 dan 18.0 pg/mL ye ve CA membranlari
icin 8.0 dan 21.5 pg/mL ye sigramigtir. AA membranlarinda ise ters bir
degisme olmustur. Bu durum membranlarin kalinlik degerlerine bakarak
aciklanabilir. Cizelge 4.1. de membranlarin kalinlik ve sisme degerleri
sunulmustu. Bu c¢izelgede gorilecegi gibi, en kalin membran (AA)s
membranidir. Bu durumda kalinliktaki asin artigin, difizyonu engelledigini
s@ylemek mimkindir. PU membrant incelendiginde ise difizlenen madde
miktari 10 saatlik siire boyunca diizenli olarak artmig, ancak bu siire sonunda
ulasilan deger (C” = 6.3 ug/mL ) (IA){ ve (IA), membranlar nin diginda diger
tim membranlara gére disiuk kalmistir. Ote yandan, tim membranlarda

terapétik aralik olan 0.4-0.8 ng/mL degerine ulagilmistir.

C’IC’ - t grafiginden elde edilen dogrularin egimleri hesaplanmig ve bu
degerlerden Esitlik 2.15 kullanilarak D degerleri belirlenmigtir. Tim
membranlarin, egim, R, D kalinlik ve P deg@erleri Cizelge 4.4.de toplu olarak

verilmigtir.
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Cizelge 4.4. Membranlarin edim, R, D, kalinlik ve P degerleri

Egim R D Kalinlik P
(cm?/s) (um) (cm/s)
PU 8.63X10° 0.997 1.032X10° 52.8 1.95X10”’
(AA)4 1.61X10™ 0.997 3.38X10~ 92.8 3.64X10”

(AA), 1.47X10™ 0.997 3.61X10° 108.6 3.32X10”"

(AA)s 1.30X10™ 0.995 5.05X10”° 171.6 2.94X10”7

(AAm), 1.002X107* 0.996 1.62X107° 71.4 2.26X10”
(AAm), 1.11X10* 0.995 2.09X10 83.2 2.51X10”"
(AAm); 2.4X10™ 0.996 7.06X10”° 130.0 5.43X10”’
(I1A)4 4.34X107° 0.979 8.61X10™™ 87.6 9.82X10°
(1A), 5.4X107 0.977 1.39X10™ 114.2 1.21X10”"
(1A)3 2.36X10™ 0.997 6.54X10”° 122.4 5.34X10”"
(CA)4 5.9X10° 0.991 1.154X10~° 86.4 1.33X10”’
(CA), 6.1X107 0.987 1.249X107° 90.4 1.38X10”
(CA)3 3.008X10™* 0.999 6.56X10 96.3 6.81X107

Cizelge 4.4. ten de gobrilecedi gibi, R degerleri 1 e ¢ok yakindir ve bu
nedenle difizyonun zamanla degisiminin dogrusal oldugu, dolayisiyla
salimin 0. derece kinetigine uyacagi sdylenebilir. D degerleri incelendiginde
,(IA)1 membrani disindaki tim membranlarin D degeri ,PU membraninin D
deg@erinden daha yiiksek ¢ikmigtir. Dolayisi ile PU ya eklenen hidrofilik gruplu
monomerlerin difiizyonu arttirdi§i sdylenebilir. Bu yorum ayrica AA, AAm, |A
ve CA ilavesinin artmasi ile D degerinin artmasi sonucu ile
desteklenmektedir. En yiiksek D degeri (AAm); membrani igin en diisik D

degeri ise (IA)1 membrani igin belirlenmistir.

Cizelge 4.4. te membranlarin kalinliklarindaki farki ortadan kaldiracak sekilde
hesaplanan P degerleri de sunulmustur. Bu degerler incelendi§i zaman
gorulmektedir ki, en yuksek gegirgenlik dederi , en yiiksek C” degerine sahip
olan (CA)z membrani igin elde edilmistir. Yani en yiksek D degeri (AAm);
membrani i¢in elde edilirken en yiksek P dederi (CA)z membrani igin elde
edilmigtir. Bu durum, (CA); membraninin (AAm); membranina gére hem
difizyonunun (C”) yiksek olmasi ve hem de kaliniginin daha disik

olmasina baglidir.
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4.5. FTIR Analizleri

Membraniarin FTIR spektrumlar alinarak yapi analizleri elde edilmeye
cahsilmigtir. Ancak temel olarak tim membranlarda PU molekillerinin yogun
olarak bulunmasi nedeniyle tim spektrumiarda ayni bandlar gézlenmistir. PU
membranina ait spektrum Sekil 4.4. de sunulmustur. Bu spektrumda 1070-
1150 cm™ (C-O gerilme); 1260-1410 cm™ (O-H egiime); 1560-1650 cm™ (
AAm e ait NH; bikilme ); 1650-1710 cm™ (C=0 gerilme); 1690-1740 cm"
(iretan gruplarn) ; 2880-2890 cm™ (C-H gerilme); 2850-2960 cm™ (CA ya ait
CHs gruplan); 3300-3500 cm™ (primer amid gruplarindaki N-H gerilme);
bandlari saptanarak yapilar karakterize edilmigtir [47-50].
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4.6. SEM Analizleri

Membran 6rneklerinin  ylizey &zellikleri SEM fotograflari  alinarak
incelenmistir. Sekil.4.5 —Sekil.4.9 da sunulan fotograflardan elde edilen

sonuglar sdyledir :

a) PU membranin ylizeyi diiz ve gézeneksiz gorilmektedir.

b) (AA); membranin ylizeyi son derece gézeneklidir ve slingerimsi bir yapi
mevcuttur. Bu yapi1 (AA)s membraninin neden en yiiksek sisme degerine
sahip (% 54.3) oldugunu agiklamaktadir. Buna bagl olarak da P degeri
dustk gikmaktadir (2.94.107).

c) (AAm); membrani yine gézenekli bir yapiya sahiptir. Sigme degeri %
27.6 olan bu membranin gézenekliligi bir dnceki membrana goére daha
dustk goranmektedir. P degeri en yiksek ikinci membrandir (5.43X1 07).

d) (IA); membraninin ylizeyi ilging bir gériinim sergilemektedir. Yiizey adeta
kristalli bir yapiya sahiptir. Gézenekli bir yap1 gézlenmemektedir. Ancak
bu membranin P degeri (5.34X107) oldukga yiiksektir. Bu da, yizeyde

olusan kanalimsi bosluklardan kaynaklanmig olabilir.

e) (CA) membranin ylzeyi pirtikld bir gérinim sergilemektedir.
Gozeneklilik belirgin degildir. 8una ragmen P degeri (6.81X107) en
ylksek membrandir. Bu durum membran kalinhginin fazla olmamasi

(96.3 um) ile agiklanabilir.
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Sekil 4.6. (AA); membranin SEM fotografi
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Sekil 4.8. (IA)3 membranin SEM fotografi



?224 IBKU X2;588 l@Pm ND??
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4.7. Mikrobiyal Deney Sonuglari

Mikrobiyal deneyler Bolim 3.13. te anlatildigi sekilde yuritlimagtar. Elde

edilen sonuglar Gizelge 4.5 ve Cizelge 4.6. da sunulmustur.

Cizelge 4.5. 1 saat sonunda membranlar {izerine yapigmis olan S.aureus

sayilan

Membran PU (AA)3 (AAM)3 (CA)3 (1A)3 Kontrol

S.aureus
say!sl 19x10° | 1.2x10° | 9.8x10° | 1.3X10° 1.8X10° | 1.4x10™




Gizelge 4.6. 1 saat sonunda membranlar (izerine yapismis olan E.coli
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sayilari
Membran PU (AA)3 (AAmM); (CA); (1A)3 Kontrol
E.coli
sayisl 2.5x10° | 1.6X10° | 1.2X10° | 8.0X10® | 8.6X10® | 2.1X10™

Her iki cizelgeden de gorilecegi gibi, gerek S.aureus gerekse E.coli
bakterileri, kontrol ortamlari olan petri kaplarina membranlara oranla gok
daha fazla yapismiglardir. Bu durum, tiim membranlarin yilizeylerinin, bakteri

yapigmasi ve Uremesine fazla elverigli oimadigi seklinde yorumlanabilir. llag

salinim sistemi olarak inceledigimiz ve vicut ile temasda olacak bui

membranlarin, bakteri yapismasina direnmesi arzu edilen bir durumdur.

Ote yandan, yiritilen deneysel galismalar, bakteri yapismasi agisindan,
membranlar arasinda énemli bir fark olmadigini ortaya koymustur. Bununla
beraber, E.coli yapismasi PU membranda diger membranlara gére yaklasik
iki kat kadar daha yiiksek ¢ikmisgtir. Bu da, E.coli nin, adeta hidrofobik yapiyi
daha ¢ok tercih ettigi seklinde bir izlenim olugturmustur.
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5. SONUGLAR

1. Gdzich dokum ydntemiyle PU, AA, AAm, IA ve CA kullanilarak 13 cesit

membran hazirlanmigtir.

2. Hazirlanan PU membranlar hidrofobik 6zellie sahip iken, PU’a, AA,
AAm, IA ve CA katilarak hazirlanan membranlar hidrofilik 6zelliktedir.

3. Hazirlanan membranlarin kalinliklarinin 52.8 um PU ile 171.6 um (AA);

arasinda degistidi saptanmigtir. iMembran kalinliklari PU’a katilan diger

polimer birimlerinin artmasi ile artig gdstermistir.

4. Membranlarin sisme deneyleri gergeklestiriimistir. En digiik sisme degeri
PU membrani igin %2.1, en yuksek sisme degeri (AA); membrani igin
%54.3 olarak belirlenmistir. Sisme degerlerinin, PU’a hidrofilik gruplarin
katilmasi ile yikseldigi saptanmustir.

5. DFC-Na’ nin UV spektrum deney sonuglarindan 276 nm de maksimum
absorbans gosterdigi belirlenerek, diftizyon deneylerinin

yorumlanmasinda kullanilacak olan kalibrasyon dogrusu olusturulmustur.

6. Diflzyon deneyleri DFC-Na ‘un 6.250 mg/mL lik sulu ¢dzeltisi kullanilarak
10 saat slreyle 37 °C de ydritilmugtlr. Deney sonuglarindan diflizlenen
madde derisimi (C”) bulunmusg ve her bir membran igin D ile P degerleri
hesaplanmistir. En yilksek D degeri (AAm)s icin 7.06X10 ° olarak
belirlenmistir. (IA) 1 membrani (8.61X 107 ) hari¢ ttim membranlarin D
degerleri PU membranlarinin 1.032X10° degerinden daha yiiksek

oldugu bulunmustur.

7. Membran 6&rneklerinin ylizey 6zellikleri SEM fotograflari  alinarak

incelenmigtir. PU membranin ylzeyi diz ve gbzeneksiz gorinirken;
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(AA);, (AAm )3 gbzenekli bir yapiya sahiptir. (IA) 3 membranin
ylzeyinde gézenekli bir yapt gézlenmemekle beraber kristal gériinisli
bir yapiya sahip oldugu goralmistir. (CA)s membraninda ise
go6zeneklilik belirgin degildir. Fakat yizeyi partikli bir gériniime sahiptir.

. Membranlarin FTIR spektrumian alinmigtir. Tim membranlarda PU
molekiillerinin yodun olarak bulunmasi nedeniyle IR spektrumlarinin

hepsinde de benzer bandlar gézlenmistir.

. S.aureus ve E.coli bakterileri kullanilarak, membranlarin mikrobiyal
6zellikleri incelenmigtir. TUm membranlarda bakteri yapismasinin kontrol

ortamlarina gére ¢ok daha dusik oldugu belirlenmisgtir.
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