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Amin Gruplari ile Fonksiyonellestirilmis Poli(vinil alkol) As1 Kopolimerinin ila¢ Salim
Sistemlerinde Kullaniminin incelenmesi
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Anahtar Kelimeler Ozet: Bu calismada, capraz bagh poli(vinil alkol), CPVA iizerine glisidil
Poli(vinil alkol), metakrilat (GMA) monomerinin asi polimerizasyonu gerceklestirildikten sonra
Glisidil metakrilat, amin gruplari ile modifiye edilerek fonksiyonellestirilmesi amaglanmistir. Elde
ﬁiﬁlzl;}%zlzasyonu’ edilen irinlerin karakterizasyonu Fourier doniistimli infrared spektroskopisi

(FT-IR) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile gerceklestirilmistir.
Fonksiyonellestirilmis lriintin farkli pH’larda farkli sisme denge degerlerine
(SDD) sahip oldugu bulunmustur, en ytksek SDD degeri pH 2,1'de elde
edilmistir. Yapilan ilag¢ yiikleme ve salim ¢alismalarinda anyonik yapidaki tripan
mavisi (TB) ve iyonik olmayan yapidaki 5-flurasil (5-FU) model ila¢ olarak
secilmistir. Sonug olarak, elde edilen iirtinler ile ilaglarin farkl yiik gruplarina
sahip olmasi nedeni ile iirtinlere yiiklenen ila¢ miktarlari ve dolayisiyla salim
miktarlarinin farkli oldugu goérilmistiir.

flag salimi

Investigation of the Usage of Functionalized Poly (vinyl alcohol) Graft Copolymer with
Amine Groups in Drug Delivery Systems

Keywords Abstract: In this study, graft polymerization of glycidyl methacrylate (GMA)
Poly(vinyl alcohol), monomer onto crosslinked poly (vinyl alcohol), CPVA was carried and then it
Glycidyl methacrylate, was aimed to be functionalized by modifying with amine groups. The
stif;gt?xr?ensatlon, characterization of the obtained samples was carried out by Fourier transform

infrared spectroscopy (FT-IR) and scanning electron microscopy (SEM). It was
found that the equilibrium degree of swelling (SDD) of the functionalized
sample has changed at different pH’s, the highest SSD value was obtained at pH
2.1. Trypan blue (TB) as a anionic drug and 5-flurasil (5-FU) as a non-ionic drug
were chosen as model drugs to perform the drug loading and release studies.
As a result, it has been observed that the obtained samples and drugs have
different charge groups so the amounts of loaded drugs and therefore the
amounts of the releases differ.

Drug release

1. Giris Bu gruplar sayesinde, iyonik polimerler ortam pH

degisimine bagli olarak sisme ya da biziilme
Uyariya duyarli polimerler, yapilar1 ve fiziksel davranis1  gosterebilir. Iyonik polimerlerin yiik
ozellikleri dis ortamdan gelen herhangi bir uyariya yogunlugunu degistirerek veya polimerdeki iyonik
verdikleri cevaba gore degisen yapilardir. Bu ¢evresel kisimlarin dogasini degistirerek verilen cevabin
uyarilar; sicaklik, elektriksel alan, ¢oziicii bilesimi, biiyiikligii kontrol edilebilir. Anyonik polimerler, pH
151k, ses ve manyetik alan gibi fiziksel uyarilar ile pH, artisi ile sisme oraninda belirgin bir artis sergilerken;
iyonlar, spesifik molekiiler taninma olaylar1 gibi katyonik polimerlerde aksine davranis gdzlemlenir
kimyasal veya biyokimyasal uyarilar olmak iizere yani diisiik pH’larda yiiksek sisme oranina sahiptirler

ikiye ayrlir [1, 2]. pH'a duyarhh polimerler, [3, 4].
yapilarinda proton alan ya da veren karboksilik asit

veya siilfonik asit gibi gruplara sahip anyonik Ortam pH'min degisimlerine en azindan belirli
polimerler ile primer amin ve kuaterner amonyum oranlarda cevap verebilen polimerler, cesitli viicut
tuzlar gibi aski gruplara sahip katyonik polimerler bolgelerinde ilag serbestlestirmek igcin dnem arz
olmak tizere ikiye ayrilir [2, 3]. etmektedir. Bu bakimdan iyonik polimerlerin salim
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sistemlerinde kullanilabilmesi agisindan 6nemli bir
rolii vardir. fla¢ saliminda ve difiizyonda, yiiksek
oranda sisen iyonik polimerler biyiik miktarlarda
baglanmamis su igerir ve bu ilacin salimina ve
tasinimina izin verir. fla¢ yiiklii iyonik polimerlerin
saliminda, ila¢ molekiilleri ile polimer matrisleri
arasindaki elektrostatik etkilesim g6z Oniline
alinmalidir. Ornegin, ilag molekiilleri ile polimer
farkli yiike sahipse ilacin salimi elektrostatik
etkilesimden kaynaklanmaktadir. ilag ve polimer ayni
yiike sahip oldugunda ise ila¢ molekiilleri polimerin
icine kolayca ytliklenemez [5].

Poli(vinil alkol) (PVA), suda ¢o6ziinebilen ve ayni
zamanda bilinyesinde bulunan hidroksil gruplar
sayesinde de ¢apraz baglanabilme o6zelligine sahip
biyouyumlu ve biyobozunur, kristalin yapida sentetik
bir polimerdir [6]. Ozellikle ila¢ ve farmasétik bilimi
basta olmak {izere genis bir uygulama alaninda
kullanilabilmesi i¢in PVA ¢apraz baglanmalidir [7].
Epoksi gruplar1 ise modifikasyon ig¢in uygun
adaylardandir. Epoksi gruplarinin avantaji; diol, amin
ve aldehit gruplarina  kolaylikla  modifiye
edilebilmeleridir. Bu  aktivite  biyoligandlarla
etkilesmelerini saglar; bu da antikor, protein ve
enzim gibi biyomolekiiller ile etkilesimi arttirmasi ile
sonuclanir. Epoksi grubu iceren en genel monomer
glisidil metakrilat (GMA)'dir. GMA, metakrilik asit ile
2,3-epoksi-propanoliin  bir esteridir ve farkh
gruplarla gerceklesen reaksiyonlar sonucu kararli
kovalent baglar olusturur [8-10].

Literatiirde PVA ve GMA igeren yapilarin ila¢ salim
sistemlerinde kullanimlar ile ilgili baz1 calismalari
mevcuttur. Crispim ve arkadaslari, farkli oranlarda
khondroitin siilfat kullanarak PVA-GMA esash
hidrojeller hazirlamislardir. Yapilan sisme, elastik
modil tespiti ve sitotoksisite testleri sonucu elde
edilen hidrojellerin ila¢ salim sistemlerinde bir
tasiyici veya doku miihendisliginde bir iskelet olarak
davranabileceginden dolay1 biyomateryal olarak
kullanilabilecegini éngdrmiislerdir [11]. Ghugare ve
arkadaslari, sicakliga duyarli PVA/poli(GMA-ko-N-
izopropil  akrilamid) mikrojellerini emiilsiyon
polimerizasyonu yontemi ile hazirlamiglar ve enjekte
edilebilir bir ila¢ salim sistemi olarak 6ngérmiislerdir.
Hidrofilik bir anti-kanser ila¢ olan doksorubisin
mikrojellere yiiklenmistir. flag salimimin LCST’nin
altinda (25°C) fizyolojik sicakliga gore (LCST’nin
istiinde, 37°C) daha yavas oldugu bulunmustur. Bu
durumun, ila¢ saliminin ortam sicakligina, sismeye ve
yukli ila¢ ile mikrojel arasindaki etkilesime bagh
oldugu belirtilmistir [12].

Yapilan bu c¢alismada, PVA asidik ortamda
glutaraldehit, GA ile ¢apraz baglandiktan sonra
asetonda ¢oktiiriilerek beyaz toz haline getirilmis ve
ardindan GMA ile as1 polimerizasyonu
gerceklestirilmistir. Elde edilen polimerin amin ile
fonksiyonellestirilmesi  icin  etilendiamin, EDA
kullanilarak yapiya iyonik o6zellik kazandirilmistir.
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Elde edilen as1 kopolimer ve modifiye {iriin
literatiirde ilk kez bu ¢alisma ile sentezlenmistir.
Uriinlerin karakterizasyonu icin FT-IR ve SEM
analizleri gerceklestirilmis ve farkli pH’lardaki sisme
davranislart incelenmistir. Ayrica, iretilen bu
polimerlerin ila¢ yiikleme ve salim calismalarinda
model ilag olarak tripan mavisi (TB) ve 5-flurasil (5-
FU) kullanilmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Materyal

Yapilan denemelerde, PVA (ortalama molekiil agirlig:
125000 g/mol) (Sigma), glutaraldehit (Sigma), siilfat
asidi (Sigma), seryum amonyum (IV) nitrat (Sigma),
nitrat asidi (Sigma), glisidil metakrilat (Sigma),
etilendiamin (Sigma), dimetil formamid (Sigma),
tripan blue (Sigma), 5-flurasil (Sigma), hidroklorik
asit (Merck), potasyum Kloriir (Merck), sodyum
kloriir (Merck), potasyum dihidrojen fosfat (Merck),
sodyum hidroksit (Merck), potasyum hidrojen ftalat
(Merck), sodyum bikarbonat (Merck), teknik saflikta
aseton ve etil alkol ile destile su kullanilmistir.

2.2. As1 kopolimerin sentezi

Capraz  bagh  PVA  lzerine yapilacak asi
kopolimerizasyonu i¢in o©nce c¢apraz bagli PVA
hazirlanmistir. Bunun i¢in, agirlikca %5°lik sulu PVA
¢ozeltisi 90°C’de 1sitilarak PVA taneciklerinin
tamamen ¢o6ziinmesi saglandiktan sonra 40°C’ye
sogutulmustur. Takiben bu c¢ozeltiye sirasiyla, %
10’luk H,SO04 (0,8 mL) ve % 25’lik GA ¢ozeltisinden
(1,6 mL) ilave edilerek karistirtlmistir. Karisim, 1 saat
stire ile 40°C'de bekletildikten sonra elde edilen
capraz baglanmis PVA, aseton icerisinde mikser
kullanilarak ¢éktiiriilmiistir. Elde edilen ¢apraz bagh
PVA vakum etiliviinde 40°C’de sabit tartima gelinceye
kadar kurutulmustur [13]. Sekil 1’de PVA'nin ¢apraz
baglanmasina ait reaksiyon goriilmektedir. Capraz
bagli yap1 CPVA olarak adlandirilmistir.
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Sekil 1. GA ile ¢apraz baglanmis PVA’ya ait reaksiyon.
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As1 kopolimerizasyonunun gerceklesmesi icin elde
edilen CPVA'nin (1 g), ii¢ boyunlu cam reaktdrde, 24
saat siire ile suda bekletilerek sismesi saglanmistir.
Ardindan, 2,5.10-3M’lik HNOs ile 0,5 M GMA ilave
edilerek, 30 dakika azot gaz1 akimi altinda
karistirildiktan sonra, ortama baslatici olarak 24.10-3
M seryum (IV) amonyum nitrat (CAN) ilave edilerek
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polimerizasyon 40°C'de gergeklestirilmistir. Elde
edilen as1 kopolimer, etanol ile yikanarak
homopolimer, reaksiyona girmeyen monomer ve

baslatic1 uzaklastirildiktan sonra sabit tartima gelene
kadar vakum etiiviinde 40°C’de kurutulmustur [14].
As1 kopolimer olusumuna ait sematik gosterim Sekil
2’de verilmistir. As1 kopolimer kisaca PG olarak
adlandirilmstir.

CH,
CPVA +m CHZ-C —> CPVA CH2
0= c Ce(IV) m

0
Ce, b
CH CH
0 ol
~CH, \CH2
GMA CPVA-asi-PGMA (PG)

Sekil 2. As1 kopolimer olusumuna ait sematik gosterim.

2.3. As1 (graft) etkinliginin hesaplanmasi

As1 (graft) etkinligi (% GE) = +*100 (1)

As1 (graft) etkinliginin belirlenmesinde gravimetrik
yontem kullanilmistir [15]. Denklem 1’de goriilen W,
Wi ve Wy, sirasiyla, ¢apraz baglhh PVA miktari, asi
kopolimer miktar1 ve monomer miktarini ifade
etmektedir.

2.4. As1 kopolimerin fonksiyonellestirilmesi

EDA (C:H4(NH2)2) ile yapilan fonksiyonellestirme
islemi ile GMA yapisina ait epoksi halkalar agilarak
yaplya amin gruplarinin girmesi saglanmistir, boylece
katyonik bir polimer elde edilmistir. Bu modifikasyon
islemi icin, 1 g PG as1 kopolimeri ve 10 mL dimetil
formamid, DMF bir deney tiiptine alinarak 15 dakika
sliresince azot gazi gecirilmistir. Ardindan, 4 g EDA
karisima ilave edilerek 24 saat oda sicakliginda
bekletildikten sonra 8 h boyunca 80°C'deki su
banyosuna alinmistir. Uriin filtre edilerek; etanol,
etanol/su karisimi ve su ile sirasiyla yikandiktan
sonra vakum etiiviinde 40°C’de kurutulmustur [16].

Modifikasyona ait sematik gosterim Sekil 3’te
verilmistir. Elde edilen iriin PG-A olarak
adlandirilmistir.

2.5. Karakterizasyon

Sentezlenen ¢apraz bagli PVA (CPVA), as1 kopolimer
(PG) ve bu polimerin aminasyonu sonrasinda elde
edilen trinin (PG-A) Kkarakterizasyonunda FT-IR
Platinum ATR (Bruker) cihazi ve LEO 1430 VP model
SEM cihazi kullamlmistir. ila¢ yiikleme ve salim
miktarlarinin belirlenmesinde Shimadzu UV-1800
marka ultraviyole-goriiniir alan spektrofotometresi
kullanilmistir.
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Modifiye kopolimer (PG-A)
Sekil 3. PG as1 kopolimerinin EDA ile modifikasyonuna ait
sematik gosterimi.

Hazirlanan PG ve PG-A iiriinlerinin absorpladig1l su
miktar1 gravimetrik yontemle belirlenmistir. Analiz
oncesi tartimi alinan 6rnekler pH 1,2 (HCI-KCI), 4,1
(NaOH-CgHsKO04), 7,4 (KH2P04-NaOH) ve 10 (NaOH-
NaHCO3)’da sisme denge degerine ulasincaya kadar
(24 h) 25°C’de bekletilmis ve slire sonunda siizgec
kagidi ile kurulanarak hassas terazide tartimistir.
Hazirlanan tampon ¢ozeltilerin iyonik siddetleri NaCl
ilave edilerek ayarlanmistir. Denklem 2 yardimi ile

polimerlerin  sisme denge degerleri (SDD)
hesaplanmistir.
g H0 = Wistak Wiury.
SDD ( /g polimer) - Wiewru [2)

Wista: Kuru ornegin sisme denge degerine ulastil
andaki agirhigi

Wiwre: Kuru érnegin agirhigi

salim ozelliklerinin

2.6. lIlag yiikleme ve

incelenmesi

Sentezlenen PG ve PG-A iriinlerinin ila¢ ylikleme ve
salim c¢alismalarinda kullanilmak iizere model ilag
olarak anyonik karaktere sahip tripan mavisi (TB) ile
iyonik yapida olmayan 5-flurasil (5-FU) secilmistir.

Model ilaglarin kimyasal bilesimi Sekil 4’te
gorilmektedir.
TR\, on OH NH,
t(” ey ‘N*
NaOs$ SO;Na
b)5-FU
F

X

N

N 0

Sekil 4. TB (a) ve 5-FU (b)’nun kimyasal yapisi.

Deneysel ¢alismalarda, model ilaglarin maksimum
absorbans degerini verdigi dalga boyu, 190-900 nm
arasinda UV/VIS spektrofotometrede tarama
yapilarak belirlenmistir (TB i¢in i¢in Amax= 592 nm, 5-
FU i¢in Amax= 266 nm). Kalibrasyon egrisinin
olusturulmasi i¢in farkli konsantrasyonlarda ilag
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¢ozeltileri hazirlanarak, bu ¢ozeltilerin maksimum
dalga boyundaki absorbanslari ile konsantrasyonu
arasinda c¢izilen egri, kalibrasyon egrisi olarak
kullanilmistir.

flag yiikleme calismalar icin belirli konsantrasyonda
(500 ppm) su ile hazirlanan ¢o6zeltiye yine belirli
miktarda polimer ilave edilerek denge degerine
ulasmasi icin oda sicaklifinda beklenmistir. Stire
sonundaki ¢ozeltinin konsantrasyonu ile baslangig¢
¢oOzeltisinin konsantrasyonu arasindaki fark yiiklenen
ilac miktar1 olarak belirlenmistir. Adsorpsiyon
kapasitesi (Q) degerleri Denklem 3 kullanilarak
hesaplanmistir.

Q (mg ilag/g polimer) = (C; — C.) *V/m  (3)

Q: 1 g polimer basina adsorplanan ila¢ miktar1 (mg)
Ci: Dozlanan ilag ¢ozeltisinin konsantrasyonu (mg/L)
Ce: [lac madde ¢ézeltisinin dengedeki konsantrasyonu
(mg/L)

V: Cozelti hacmi (L)

M: Kuru polimer agirlig1 (g)

Ilag salim denemelerinde ilag yiiklii iiriinler 10 ml pH
1,2 ve 7,4 tamponu icinde 37°C’de bekletilmis ve ilag
konsantrasyonunun zamanla degisimi UV/VIS
spektrofotometresinde tayin edilmistir.  Olgiim
esnasinda belirli zaman araliklarinda 3 ml 6rnek
alinip yerine 3 ml taze tampon ¢6zelti ilave edilmistir.
1 gr polimer basina salinan ilag miktarlar1 Q (mg
ilag/g polimer) ile salim miktarlar: kiimiilatif olarak
hesaplanmistir.

3. Bulgular
3.1. As1 (graft) etkinligi (% GE)

Elde edilen PG as1 kopolimerin as1 (graft) etkinligi
Bolim 2.3’te anlatildig1 gibi denklem (1) yardimiyla
hesaplanmis ve kopolimerin % GE degeri %97,5
olarak tespit edilmistir.

3.2. FTIR analizi

Yapilan calismada sentezlenen {riinlerin yapisal
analizi FTIR Spektroskopisi ile gerceklestirilmistir.
Sekil 5’'de capraz baglh PVA (CPVA), PG as1 kopolimeri
ve as1 kopolimerinin fonksiyonellestirilmesi sonucu
elde edilen irinin (PG-A) FTIR spektrumlar:
verilmistir.

CPVA’a ait spektrumda 3284 cm'de goriilen pik
molekil ici ve molekiiller arasi hidrojen baglarindan
kaynaklanan OH grubunun varligini géstermektedir.
1709 ve 1087 cmdeki pikler ise sirasiyla, C=0
gerilme titresimi ve -C-0-C- gerilme titresimine aittir
[17]. PG ast kopolimerinin FTIR spektrumu
incelendiginde 1722 cm'deki siddetli bandin ester
olusumunu goésterdigi [10], 1147 cm'Vdeki bandin
ester gruplarinin -C-O-C- gerilme titresimine

atfedildigi [16] ve 905 cmVdeki bandin ise epoksi
grubuna ait oldugu belirlenmistir [16, 18, 19]. Bu
durum basarii bir as1 kopolimerizasyonunun
gerceklestigini kanitlamaktadir. Aminasyon
reaksiyonundan sonra iiriiniin (PG-A) spektrumunda
epoksi grubuna ait 905 cm''deki pikin olmayisi
EDA'nin epoksi gruplar1 ile reaksiyona girdigini
gostermektedir [16, 19]. Yapiya amin gruplarinin
dahil olmasiyla birlikte 1566, 1154 ve 967 cm'de
yeni pikler gozlenmistir. Bu pikler, sirasiyla, N-H
egilme, C-N gerilme ve N-H sallanma titresimlerine
atfedilmekte ve EDA ile olan modifikasyon sonucu -
NH ve -NH; gruplarinin yapiya dahil oldugunu
gostermektedir [16, 20-22].

PG-A
A
i
1566 967
1717 1154
x PG
= W-‘
(]
2
= i
o » 905
(U]
= 1722 1147
CPVA
i
1709
3284 1087
¥ T ¥ T v T . T ¥ T ¥ T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 5. Uriinlere ait FTIR spektrumlari.
3.2. SEM analizi

Uriinlerin yilizey morfolojisinin aydinlatilmasi icin
SEM analizleri gerceklestirilmistir. Capraz bagh PVA
(CPVA), as1 kopolimer (PG) ve bu kopolimerin
aminasyonu sonucu elde edilen PG-A {riinline ait
farkli biiytitmelerdeki SEM analizi goriintiileri Sekil
6-8'de verilmektedir. Sekil 6’da goriilen CPVA'ya ait
gorlntiiler incelendiginde yap1 diizgiin ve poroz
olmayan bir ylizeye sahip iken gerceklesen asi
polimerizasyonu sonucu elde edilen PG iiriinliniin
(Sekil 7) yiizeyinde topaklanmalar oldugu tespit
edilmistir. Bu liriiniin aminasyonu sonucu elde edilen
iirtintin (PG-A) goriintiilerinde (Sekil 8) ise herhangi
bir faz ayiriminin gézlenmedigi ve yapinin oldukca
poroz oldugu gorilmistir. Bu sonuc literatiir ile
uyumludur [16].

3.3. Sisme denge degeri verileri

Elde edilen irtnlerin farkli pH’lardaki sisme denge
degerleri (SDD) Sekil 9’da verilmektedir. Elde edilen
sonuclar incelendiginde PG as1 kopolimerinin sisme
denge degerlerinin farkli pH’larda birbirine yakin
oldugu gozlenirken, aminasyon isleminden sonra bu
polimerin farkli pH’larda farkli sisme denge
degerlerine sahip oldugu gozlenmektedir. PG-A
irtinii dusiik pH'larda daha yiiksek sisme denge
degerine sahip iken yiiksek pH’larda bu degerlerde
azalma gorilmistiir.
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Sekil 6. CPVA’ya ait SEM goriintiileri.

A= SEY
- Neom ENT = 20000V

Sekil 7. As1 kopolimere (PG) ait SEM gériintiileri.

Bunun nedeni, polimerin aminasyon isleminden
sonra yapiya giren -NH; gruplarinin asidik ortamda -
NH3* seklinde protone olmasidir. Protone gruplar
diisik pH’larda zincirler arasindaki itmeleri
arttirarak polimerin sismesine neden olmaktadir
[23]. pH 1,2’de PG as1 kopolimerinin SDD degeri 3,0 g
H.0/g polimer iken fonksiyonellestirilmis iiriiniin bu
pH'taki SDD degeri 7,3 g Hz0/g polimer'dir.
Modifikasyon reaksiyonu ile polimer matrisine dahil

edilen amin gruplar1 sisme denge degerini
farklandirmis, yani aminasyon isleminden sonra
polimerin pH’a duyarl hale geldigi goriilmiistiir.

BR=is anv ]

Sekil 8. PG-A tiriiniine ait SEM goriintileri.

[-ﬁﬁé*‘

PG-A

SDD (g H,0/ g polimer)

7,4 10

1,2 41

pH
Sekil 9. Orneklere ait farkli pH’lardaki sisme denge
degerleri.

3.4. llag yiikleme ve salim caligmalar1

Boliim 2.6'da anlatildig1 sekilde yapilan ilag yiikleme
calismalar1 sonucu elde edilen degerler Tablo 1’de
verilmektedir.

Tablo 1. Uriinlere yiiklenen ila¢ miktarlari.

Polimer Yiiklenen Yiiklenen ila¢ miktari
kodu ilag (mg ilag/g polimer)
PG TB 13,86
PG 5-FU 3,15
PG-A TB 36,23
PG-A 5-FU 16,50
Tablo 1 incelendiginde TB ve 5-FU yiikleme

miktarlar1 modifikasyona tabi tutulmus polimer (PG-
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A) icin daha ytksektir. Bu durum, gerceklestirilen
aminasyon islemi sonucu yapinin poréz hale
gelmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica, aminasyon
islemi ile polimere iyonik karakter kazandirilmis,
boylece anyonik karakterdeki TB ile katyonik 6zellik
kazandirilmis olan polimer arasindaki etkilesim
sonucu TB yiikleme miktari, iyonik olmayan
karakterdeki 5-FU’ya gore daha ytliksek bulunmustur.

pH 1,2 ve 7,4 tamponu ile 37°C'de gergeklestirilen
ilac salim denemelerinde elde edilen sonuglar Sekil
10-11'de verilmektedir.

Sekil 10’da TB yiiklii PG as1 kopolimerine ait farkh
pH’lardaki salim grafigi verilmistir. As1 kopolimerinin
iyonik karaktere sahip olmamasindan dolay1 elde
edilen TB salim miktarlar1 farkli pH degerlerinde
yaklasik olarak birbirine esittir (= 4,7 mg ilag/g
polimer). Diger taraftan, PG as1 kopolimerinin
modifikasyonu sonucu elde edilen PG-A iiriinii yapiya
katilan -NH; gruplan ile TB’ye ait -SOs; gruplari
arasindaki kuvvetli etkilesimlerden dolay1 salim
davranisi gerceklestirememistir. flag ile polimer ayni
ylike sahip oldugunda, ilag ile polimer arasinda yiik
itmesi gercekleseceginden ila¢ polimere kolaylikla
yliklenemez, fakat polimerden kolaylikla salinir. Tersi
durumda, yani ilag¢ ile polimer farkl yiik gruplarina
sahip oldugunda, birbirleri arasinda elektrostatik
etkilesim gerceklesir. Bundan dolayi, ila¢ molekiilleri
polimere gli¢clii bir sekilde baglanir ve polimerden
salinmasi1 giclesir [5]. Bu durum, elde ettigimiz
sonucu a¢iklamaktadir.

5 -
4
—s—pH 1,2
= —a—pH7,4
Q
E a2l
°
o
o
G
= 2
o
E
o
1 4
0 - T T T T T T T T T d T
0 1 2 3 4 5 6
t (saat)

Sekil 10. TB yiiklii PG as1 kopolimerine ait farkli pH’lardaki
salim grafigi.

Sekil 11'de 5-FU yiikli PG as1 kopolimeri ve bu
iriiniin aminasyonu sonucu elde edilen PG-A
Uriiniinin ~ farkhh  pH’lardaki salim grafikleri
verilmistir. PG as1 kopolimeri iyonik karakterde
olmadigindan salim miktarlar1 pH 1,2 ve 74’te
birbirine yakin ve diistiktiir (= 2,5 mg ilag/g polimer).
PG-A iriinii ise iyonik yapida oldugu i¢in pH’a bagh
olarak farkli salim davranis1 gostermistir. Sekil 11’de
gorildigi gibi katyonik yapisindan dolay1 5-FU salim
miktar1 pH 1,2’de 14,6 mg ilag/g polimer iken pH
7,4te 10,5 mg ilag/g polimer olarak bulunmustur.
Ayrica, poroz yapiya sahip PG-A iriniiniin 5-FU
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ylikleme miktarinin yiiksek olmasi, ilag salim
miktarinin da PG kopolimerine goére daha fazla
olmasina neden olmustur.

16 -
10 g 'l
12

=

[

£ 10

©

o 8- —m—pH 12

S —a&—pH 7,4

= 6. —0—pH 1,2
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Sekil 11. 5-FU yiikli PG as1 kopolimeri (i¢i dolu semboller)
ve PG-A modifiye iiriiniine (ici bos semboller) ait farklh
pH’lardaki salim grafigi.

4. Tartisma ve Sonug¢

Bu calismada amin ile fonksiyonellestirilmis ve
fonksiyonellestirilmemis PG asl kopolimeri
sentezlenmistir. Yapilan FTIR ve SEM analizleri, amin
ile yapilan modifikasyon isleminin gerceklestigini
kanitlamistir. PG as1 kopolimeri iyonik olmayan bir
yaplya sahipken amin gruplarinin ilavesiyle katyonik
hale gelmistir. Elde edilen iiriinlerin ilag¢ ylikleme ve
salim davranisini incelemek icin model ila¢ olarak
anyonik karaktere sahip TB ve iyonik olmayan
karaktere sahip 5-FU kullanmilmistir. Modifikasyona
ugramis PG-A iriniiniin ilag ytikleme kapasitesi PG
ast kopolimerine gore yiiksek bulunmustur. PG-A
iirini ile TB farklh yiik gruplarma sahip oldugundan,
birbirleri arasindaki elektrostatik etkilesimden
dolayi, ila¢ molekiilleri polimere giiclii bir sekilde
baglanmis, fakat salim gerceklesmemistir. PG-A
drininden 5-FU salimi incelendiginde, i¢ ve dis
ortamin Kkonsantrasyon farkindan dolay1 ilacin
polimerin disina difiize oldugu ve salimin
gerceklestigi goriilmistiir.

Tesekkiir

Bu calisma Cankiri Karatekin Universitesi Bilimsel
Arastirma  Projeler  Koordinatorliigii ~ (BAPK)
tarafindan desteklenmistir (Proje No:
MF090316B06).

Kaynakga

[1] Gupta, P., Vermani, K., Garg, S. 2002. Hydrogels:
from controlled release to pH-responsive drug
delivery. Drug Discovery Today, 7(2002), 569-
579.

[2] Qiu, Y. Park, K. 2001. Environment-sensitive
hydrogels for drug delivery. Advanced Drug

Delivery Reviews, 53(2002), 321-339.



Z.0zbas / Amin Gruplari ile Fonksiyonellestirilmis Poli(vinil alkol) As1 Kopolimerinin flag Salim Sistemlerinde Kullaniminin incelenmesi

[3] Peppas, N.A, Bures, P., Leobandung, W,
Ichikawa, H. 2000. Hydrogels in pharmaceutical
formulations. European Journal of

Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 50(2000),
27-46.

Lin, C.C, Metters, A.T. 2006. Hydrogels in
controlled release formulations: Network design
and mathematical modeling. Advanced Drug
Delivery Reviews, 58(2006), 1379-1408.

Lee, W.F,, Chiu, R.J. 2002. Investigation of charge
effects on drug release behavior for ionic
thermosensitive hydrogels. Materials Science
and Engineering, C20(2002), 161-166.

Zhou, W.Y., Guo, B., Liu, M., Liao, R., Rabie, A.B.M.,
Jia, D. 2009. Poly(vinyl alcohol)/halloysite
nanotubes bionanocomposite films: properties

and in vitro osteoblasts and fibroblasts response.

Journal of Biomedical Materials Research Part A,
93A(2009), 1574-1587.

Hassan, C.M., Peppas N.A. 2000. Structure and
applications of poly(vinyl alcohol) hydrogels
produced by conventional crosslinking or by
freezing/thawing methods. Advances in Polymer
Science, 153(2000), 37-65.

Li, P,, Ruizhen, X., Wang, W,, Li, X,, Xu, Z.,, Yeung,
KW.K, Chu, P.K. 2013. Thermosensitive poly(N-
isopropylacrylamide-co-glycidyl methacrylate)
microgels for controlled drug release. Colloids
and Surfaces B: Biointerfaces, 101(2013), 251-
255.

Nava-Ortiz, C.A.B., Burillo, G., Bucio, E., Alvarez-
Lorenzo, C. 2009. Modification of polyethylene
films by radiation grafting of glycidyl
methacrylate and immobilization of -
cyclodextrin. Radiation Physics and Chemistry,
78(2009), 19-24.

Kartal, F., Akkaya, A, Kilinc, A. 2009.
Immobilization of porcine pancreatic lipase on
glycidyl methacrylate grafted poly vinyl alcohol.
Journal of Molecular Catalysis B: Enzymatic,
57(2009), 55-61.

[11] Crispim, E.G., Piai, ].F., Fajardo, A.R., Ramos,
E.R.F., Nakamura, T.U., Nakamura, C.V., Rubira,
AF., Muniz, E.C. 2012. Hydrogels based on
chemically modified poly(vinyl alcohol) (PVA-
GMA) and PVA-GMA/chondroitin sulfate:
Preparation and characterization. eXPRESS
Polymer Letters, 6(2012), 383-395.

[12] Ghugare, S.V., Mozetic, P., Paradossi, G. 2009.

Temperature-sensitive  poly(vinyl alcohol)/
poly(methacrylate-co-N-isopropyl acrylamide)
microgels for doxorubicin delivery.

Biomacromolecules, 10(2009), 1589-1596.

[13] Demir, S. 2013. Sicakliga duyarh poli(vinil alkol)
esasli polimerlerin sentez ve karakterizasyonu.

960

[stanbul Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Yiiksek Lisans Tezi, 75s, [stanbul.

[14] Kasgoz, H., Ozbas, Z., Esen, E., Sahin, C.P., Gurdag,
G. 2013. Removal of copper(ll) ions with a
thermoresponsive cellulose-g-poly(N-isopropyl
acrylamide) copolymer. Journal of Applied
Polymer Science, 130(2013), 4440-4448.

[15] Sun, T., Xu, P,, Liu, Q., Xue, ]., Xie, W. 2003. Graft
copolymerization of methacrylic acid onto
carboxymethyl chitosan. European Polymer
Journal, 39(2003), 189-192.

[16] Emik, S. 2014. Preparation and characterization
of an IPN type chelating resin containing amino
and carboxyl groups for removal of Cu(Il) from
aqueous solutions, Reactive and Functional
Polymers, 75(2014), 63- 74.

[17] Mansur, H.S., Sadahira, C.M. Souza, A.N,
Mansur, A.A.P. 2008. FTIR spectroscopy
characterization of poly (vinyl alcohol) hydrogel
with different hydrolysis degree and chemically
crosslinked with glutaraldehyde. Materials
Science and Engineering, C28(2008), 539-548.

[18] Celik, S.U, Bozkurt, A. 2008. Preparation and

proton  conductivity of acid-doped  5-
aminotetrazole functional poly(glycidyl
methacrylate). European Polymer Journal,
44(2008), 213-218.

[19] Liv, C, Bai, R, Hong, L. 2006.
Diethylenetriamine-grafted poly(glycidyl

methacrylate) adsorbent for effective copper ion
adsorption. Journal of Colloid and Interface
Science, 303(2006), 99-108.

[20] Bayramoglu, G., Arica, M.Y. 2005.
Ethylenediamine grafted poly
(glycidylmethacrylate-co-methylmethacrylate)

adsorbent for removal of chromate anions.
Separation and Purification = Technology,

45(2005), 192-199.

[21] Dong, X., Zheng, Y., Huang, Y., Chen, X,, Jing, X.
2010. Synthesis and characterization of
multifunctional poly(glycidyl methacrylate)
microspheres and their use in cell separation.
Analytical Biochemistry, 405(2010), 207-212.

[22] Wang, W.C,, Zhang, Q., Zhang, B.B,, Li, D.N., Dong,
X.Q., Zhang, L., Chang, J. 2008. Preparation of
monodisperse, superparamagnetic, luminescent,
and multifunctional PGMA microspheres with
amino-groups. Chinese  Science Bulletin,
53(2008), 1165-1170.

[23] Ozbas, Z. Giirdag, G. 2015. Swelling kinetics,
mechanical properties, and release
characteristics of chitosan-based semi-IPN
hydrogels. Journal of Applied Polymer Science,
132(2015),DOI: 10.1002/APP.41886, 1-11.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001430570200174X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001430570200174X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001430570200174X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001430570200174X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001430570200174X
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00143057
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00143057
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107002408
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107002408
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107002408
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107002408
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0928493107002408
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09284931
http://www.sciencedirect.com/science/journal/09284931
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014305707005381
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014305707005381
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00143057
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021979706006680
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021979706006680
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0021979706006680
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00219797
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00219797
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1383586605001292
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1383586605001292
http://www.sciencedirect.com/science/journal/13835866
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003269710003751
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003269710003751
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003269710003751
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003269710003751
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003269710003751
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00032697
http://link.springer.com/journal/11434

