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OZET
Yuksek Lisans Tezi

URIK ASIT ADSORPSIYONU ICIN MOLEKULER BASKILANMIS
NANOPARTIKUL GOMULU p(AAm-MMA) KRIYOJELININ
SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Merve GUMRUKCU

Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisu
Kimya Anabilim Dali

Damsman: Doc. Dr. Bilgen OSMAN

Bu calismada, Gremik bir toksin olan drik asidin segici uzaklastirilmasi ig¢in drik asit
baskilanmis poli (hidroksietil metakrilat -N- metakriloil-amido-L-sistein metil ester)-Fe®*
[poli(HEMA-MAC)-Fe**] (MIP) nanopartikiil gémiilii poli(akrilamid-metil metakrilat)
[P(AAM-MMA)] kriyojel sentezlendi. Hazirlanan iirik asit baskilanmig nanopartikiil
gomuli p(AAM-MMA) kriyojel FTIR, SEM, BET analizi ve sisme testi ile karakterize
edilerek sulu ¢ozeltiden drik asit adsorpsiyonu igin kullanildi. MIP nanopartikil gdmali
P(AAM-MMA\) kriyojelin yiizey alan1 42,41 m?/g ve sisme derecesi 7,56 g H,O/g olarak
belirlendi. MIP nanopartikil gomali p(AAm-MMA) kriyojelin Urik asit adsorpsiyon
kapasitesine pH, baslangig iirik asit derisimi, sicaklik ve temas siresinin etkisi incelendi.
Urik asit baskilanmis nanopartikiil gomiilii p(AAM-MMA) kriyojelin maksimum Urik asit
adsorpsiyon kapasitesi 687,6 mg/g olarak belirlendi (pH 6.0, 25 °C). MIP nanopartikl
gomuli p(AAM-MMA) kriyojele Urik asit adsorpsiyonunun Langmuir ve Freundlich
izoterm modellerine ve yalanct ikinci derece kinetik modele uygun oldugu belirlendi.
Urik asit adsorpsiyonu igin belirlenen termodinamik parametreler (AG<, AH<, AS9) urik
asit adsorpsiyon prosesinin endotermik oldugunu ve ii¢ farkli sicaklikta (4°C, 25°C,
35°C) kendiliginden gergeklestigini gosterdi. Teofilin ile karsilastirildiginda MIP
nanopartikil gémili p(AAM-MMA) kriyojelin drik asit igin yuksek segicilige sahip
oldugu belirlendi. Secilik katsayis1 (k) 9,19 olarak hesaplandi. MIP nanopartikil gomuli
p(AAM-MMA) kriyojel rik asit adsorpsiyon kapasitesinde belirgin bir azalis olmaksizin
on kez tekrar kullanildi.

Anahtar Kelimeler: Urik asit, iremik toksin, molekiiler baskilama, ekstrakorporeal
tedavi, kriyojel

2018, xii + 118 sayfa.



ABSTRACT
MSc Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF MOLECULAR IMPRINTED
NANOPARTICLE EMBEDDED p(AAm-MMA) CRYOGEL
FOR URIC ACID ADSORPTION

Merve GUMRUKCU

Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Bilgen OSMAN

In this study, uric acid imprinted poly (hydroxyethyl methacrylate-N-methacryloyl-
amido-L-cysteine methyl ester)-Fe3* [poly (HEMA-MAC)-Fe3*] (MIP) nanoparticle
embedded poly (acrylamide-methyl methacrylate) [p(AAM-MMA)] cryogel was
synthesized for selective adsorption of uric acid which is a uremic toxin. The prepared
uric acid imprinted nanoparticle embedded p(AAM-MMA) cryogel was characterized by
FTIR, SEM, BET analyses and swelling test and used for uric acid adsorption from
aqueous solution. The surface area and swelling degree of the MIP nanoparticle
embedded p(AAM-MMA) cryogel were determined as to be 42.41 m?/g and 7.56 g H.0/g,
respectively. The effects of pH, initial uric acid concentration, temperature and contact
time on the uric acid adsorption capacity of the MIP nanoparticle embedded p (AAm-
MMA) cryogel were investigated. The maximum uric acid adsorption capacity of the uric
acid imprinted nanoparticle embedded p(AAm-MMA) cryogel was determined as to be
687.6 mg/g (pH 6.0, 25°C). Uric acid adsorption data fitted Langmuir and Freundlich
isotherm models and pseudo second-order kinetic model. The thermodynamic parameters
(AG< AH¢ AS9 for uric acid adsorption demonstrated that the adsorption process was
endothermic and occurs spotaneously at three different temperatures (4°C, 25°C, 35°C).
When compared to theophylline, MIP nanoparticle embedded p(AAm-MMA) cryogel has
high selectivity to uric acid. The selectivity coefficient (k) was calculated as to be 9.19.
The MIP nanoparticle embedded p(AAM-MMA) cryogel was reused ten times without a
significant decrease in uric acid adsorption capacity.

Key words: Uric acid, uremic toxin, molecular imprinting, extracorporeal treatment,
cryogel

2018, xii + 118 pages.



TESEKKUR

Meslegine olan sevgisi, bilime olan saygis1 ve disiplinli ¢alisma prensipleriyle bana her
zaman Ornek olan, kendisiyle caligmaktan ve yliksek lisans 6grencisi olmaktan dolay1
onur duydugum saygideger hocam, danismanim Dog. Dr. Bilgen OSMAN’a

Pozitif enerjisiyle etrafina 151k sacan, bilgi ve deneyimleriyle her zaman yol gosteren,
birlikte ¢alismaktan keyif aldigim giiler yiizlii hocam Dog. Dr. Elif TUMAY OZER’e,

Samimi ve igten sohbetleriyle her zaman pozitif enerji veren ve laboratuvar imkanlarini
bizimle paylasan degerli hocam Prof. Dr. Belgin IZGI’ye

Laboratuvar ortaminda hem birlikte ¢alistigim hem de hos sohbetler edebildigim canim
hocam Ars. Gor. Dr. Aslit GOCENOGLU SARIKAYA’ya,

Birlikte giiliip birlikte hiizlinlendigim, ayn1 ¢calisma grubunda olmaktan ve onlar1 tanimis
olmaktan her zaman mutlu oldugum, tiim sorunlarin iistesinden birlikte geldigim can
dostlarim Tugge YAZICI, Tugba YAPICI, Recep KARALI, Buse PARLAK, Biisra
KARKAR ve ayrica meslegini askla yapan, bu meslege gonliinii vermis tiim yiiksek lisans
arkadaslarima,

Her sikildigimda, dara diistiigiimde elimden tutan, zor zamanlarimda yanimda olan,
sOzleriyle tekrardan ayaga kalma giiciinii kendimde bulmami saglayan ebedi dostlarim
Fatma Betiil ERBILEN ve Hayrunnisa GULEN’e,

Hayatim boyunca her tiirlii maddi manevi destegini benden esirgemeyen, bana her zaman
inanan, glivenen ve her daim sevgileriyle bana gili¢ veren, varliklarina siikrettigim
kiymetlilerim babam Omer GUMRUKCU, annem Fatma GUMRUKCU, canpargam
kardesim Sefa GUMRUKCU’ye,

Dualariyla her zaman manevi giiciinii yanimda hissettigim teyzelerim Aysun BOZYEL,
Asuman GUNDOGDU CAGLAR ve Ayse YILMAZ’a

Bu ¢alismayr OUAP(F)-2016/4 nolu proje ile destekleyen Uludag Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonuna tesekkiir ederim.

Merve GUMRUKCU

21/06/2018



ICINDEKILER

Sayfa
(074 =3 IO O U TR OO O RUURPRRRRROS [
F N S I 5 ¥ AN O TSRS i
TESEKKUR ..ottt sttt ii
SIMGE ve KISALTMALAR DIZINI.......cooiiiiiirinecseseee s vi
SEKILLER DIZINI.....cociiiiiiiiiiicieceiece e X
CIZELGELER DIZINT ...cooviiiiiiiiee ettt Xii
L GIRIS ottt 1
2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI........cccoeniiniinininininreeeene. 8
2.1, UK ASIE (UA) oottt 8
2.2. EKStrakorporeal TEAAVE .........cviiiiiieiiieiiseseeee e 18
2.3. Molekiiler Baskilama ..........cccoocviiiiiiiiiii i 29
2.4, NANOPAITIKUHEE ... 43
T L [0 =1 1 =T USRS 45
3. MATERYAL VE YONTEM....oooitiiiioecieteieiee e etst s s sss s sse st en s nasae s senenssaesenns 53
TR AV -1 (=1 7 | OSSPSR 53
B (o101 (=] 1 1 PO PP 54
3.2.1. N-Metakriloil-amido-L-sistein metil ester (MAC) monomerinin sentezi............. 54
3.2.2. MAC monomerinin Fourier transform infrared spektrofotometre (FTIR) analizi
ile KaraKterizaSyOnU. ..........o.iiririt i e e 54
3.2.3. MAC-Fe*-UA 6nkompleksinin hazirlanmasi ..............c.cooeeevrverrerieersrenessnsennnnn. 54
3.2.4. UA baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe®* nanopartikillerin sentezi.................... 55
3.2.5. UA baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe** nanopartikiillerin Fourier transform
infrared spektrofotometre (FTIR) analizi karakterizasyonu .............cccccecevenencnennnnnnn. 55
3.2.6. UA baskilanmis nanopartikiil gomiilii p(AAm-MMA) kriyojelin sentezi............ 56
3.2.7. UA baskilanmis nanopartikiil gomiili p(AAm-MMA) kriyojelin
KAraKLEIIZASYONU .....cvieueeiiieite ettt ettt sttt e te et et e st e et esbeestaensesbeenreeneesnnenras 56
3.2.8. UA baskilanmis nanopartikiil gomiilii p(AAmM-MMA) kriyojel ile adsorpsiyon
Lo 1S3 0 1 1 o TSRS 57
3.2.9. UA baskilanmis nanopartikiil gomiilii p(AAm-MMA) kriyojelin segiciligi ........ 58
3.2.10. UA baskilanmis nanopartikiil gomiilii p(AAm-MMA\) kriyojelin tekrar
8 1 ' ) RSP PRR 59
4. BULGULAR Ve TARTISMA ....c.oueoeeeeeeeeeeeeeeeee e eenee s ee e 60
4.1. N-Metakriloil-amido-L-sistein metil ester monomerinin FTIR analizi
KAraKEEITZASYONU ...ttt bbbttt bbb 60
4.2. UA baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe** nanopartikiillerin FTIR analizi ile
KAraKEEIIZASYONU ...ttt bbbttt bbb 62
4.3. UA baskilanmig nanopartikiil gomiilii p(AAm-MMA) kriyojelin sentezi ve
KAraKEEIIZASYONU ..ottt bbbttt ne e bbb 64
A4.3.1 FTIR QNAIIZE .ottt 64
4.3.2. Taramali elektron mikroskobu (SEM) analizi...........cccccvviiiieninniiniiiieesieeene 66
4.3.3. Brunauer, Emmet ve Teller (BET) @nalizi ..........ccccoocvviniiiniiiiiiie s 69
G T T 13 s S 1<) 1 RSP PRR 73



4.4. UA adsorpsiyon ¢ali$malart ...........cecviiiiiiiiiiiiiciec e 74

T o =1 1 1] OSSR 74
4.4.2. Baslangic UA derisiminin €tKiST .......couvvieiiueiiiiiiinniiesiiiessieessieessneessneessiees s 75
4.4.3. Temas SUFESININ ELKIST .....ccviivirieiiiiiiiiisieie et 87
4.5. Termodinamik ¢alISMAIAr ...........cociiiiiiiiiiiie e e 94
4.6. SeciCilik galISMALATT .....c.eiieiiiiiiii e 95
4.7. Tekrar kullanim ¢aliSMalart ...........cccceeiiiiiie i 98
5. SONUGC ..ttt ettt ettt s bt e et e e ke e et e e nae e e beennreenree s 100
KAYNAKLAR Lottt sttt e e be e b e s b e e nbeeanbeenneeanes 102
OZGECMIS oottt ettt en et 118



IXR=Z2<0TDA

dif

~A v m

Kisaltmalar

E2
HEMA
cAMP
APTES
ACID
NP

OH
ADA

SIMGE ve KISALTMALAR DiZiNi
Aciklama

Adsorpsiyon Kapasitesi
Adsorpsiyon Serbest Enerjisi
Aktivasyon Enerjisi

Bagil Secicilik Katsayisi
Dagilma Katsayisi

Dakika

Dakikadaki Devir Saysi
Derisim
Dubinin-Radushkevich Sabiti
Entalpi Degisimi

Entropi Degisimi

Freundlich Sabiti

Gaz Sabiti

Gozenek Capi

GoOzenek Hacmi

Heterojenite Sabiti

Kelvin

Korelasyon Katsayisi

Kutle

Langmuir Sabiti

Partikiil I¢i Difiizyon Hiz Sabiti
Polanyi Potansiyeli

Saniye

Santigrat Derece

Secicilik Katsayisi

Serbest Enerji Degisimi
Sicaklik

Yalanc1 Birinci Derece Hiz Sabiti
Yalanci Ikinci Derece Hiz Sabiti
Yizde

Zaman

Aciklama

17B-Estradiol

2-Hidroksietil Metakrilat
3,5-Siklik Monofosfat
3-Aminopropil Trietoksisilan
4,4’-Azo(4-Siyanovalerik Asid)
4-Nonilfenol

Hidroksil

Adenozin Deaminaz

Vi



AMP Adenozin Monofosfat

ATP Adenozin Trifosfat

MARS Adsorbanlar Devridaim Sistemi

AAM Akrilamid

AA Akrilik Asit

APTT Aktive Edilmis Kismi Protrombin Zamani
FDA Amerikan Gida ve Ila¢ Bakanlhig

AO Amidoksamin

APS Amonyum Persulfat

AA Askorbik Asit

ADVN Azobisdimetilvaleronitril

AIBN Azobisizobutironitril

BJH Barrett-JOyner ve Halden

NIP Baskilanmamis Polimer

BPO Benzoilperoksit

CPFA Birlestirilmis Plazma Filtrasyon ve Adsorpsiyon
CvD Kimyasal Buhar Biriktirme

BIPB Bis-(1-(Ter-Butilperoksi)-1-Metiletil)-Benzen
BET Brunauer, Emmet ve Teller

HMDE Civa-Damla Elektrodu

MWCNT Cok Duvarli Karbon Nanotiip

DNAaz Deoksiribonikleaz

DNA Deoksiribontkleik Asit

DCP Diklmil Peroksit

DVvB Divinil Benzen

eNOS Endotelyal Nitroz Oksit Sentaz

DR Dubinin-Radushkevich

LDL Diistik Yogunluklu Lipoprotein

EDC Endokrin Bozucu Bilesikler

EGDMA Etilen Glikol Dimetakrilat

EGMA Etilen Glikol Metakrilat

PRPP Fosforibozil Pirofosfat

PRPS Fosforibozilpirofosfat Sentezaz

FTIR Fourier Transform Infrared Spektrometri
G6P Glikoz-6-Fosfat

G6Paz Glikoz-6-Fosfataz

GMA Glisidil Metakrilat

GPTMS Glisidoksipropil Trimetoksisilan

GMP Guanozin Monofosfat

HCI Hidroklorik Asit

HGPRT Hipoksantin-Guanin Fosforiboziltransferaz
IgG Immiinoglobulin G

ITO Indiyum-Kalay Oksit

HSA Insan Serum Albiimini

IL-6/8 Interlokin 6 / 8

CMK-3 Karbon Esasli Mezogozenekli Sorbent
CPE Karbon Pasta Elektrod

Con A Konkanavalin A

vii



XMP
XO
MGCE
MAA
MPTS
MS
MMA
MMT
MOR
MISPE
MINPs
MIP
MSU
TEMED
MBAA
NOBE
NPs
MAGA
MAC
MAT
PHEMAC

PLA
PEI
poli(PD-BCD)

PNPs
PVA
KPS
PT
PNP
RNAaz
ROS
RA
BSA
SLE
SDS
SP
SEM
LOD
TDP
Teo
TAIC
TEFMAA
TRIM
UV-GB
IUPAC

Ksantin Monofosfat

Ksantin Oksidaz

Manyetik Cams1 Karbon Elektrod

Metakrilik Asit

Metakriloiloksipropil Trimetoksisilan

Multiple Skleroz

Metil Metakrilat

Montmorillonit

Mordenit

Molekiiler Baskilanmis Kat1 Faz Ekstraksiyonu
Molekiiler Baskilanmis Nanopartikiiller
Molekiiler Baskilanmis Polimer

Monosodyum Urat
N,N,N’",N’-Tetrametiletilendiamin
N,N’-Metilen Bisakrilamid

N,O-Bismetakriloil Etanolamin
Nanopartikuller
N-Metakriloil-Amido-L-Glutamik Asit
N-Metakriloil-Amido-L-Sistein Metil Ester
N-Metakriloil-Amido-L-Tirosin Metil Ester
Poli (Hidroksietil Metakrilat-N-Metakriloil-Amido-L-Sistein
Metil Ester)

Poli (Laktid Asit)

Poli(etilenimin)
Poli(N,N-Bis(4-Aminofenil)-N",N"-Difenil-1,4-
Fenilendiamin) -(3,3’,4,4’-Benzofenontetra Karboksilik
dianhidrit)

Polimerik Nanopartikuller

Polivinil Alkol

Potasyum Perslfat

Protrombin Zamani

Purin Nukleozid Fosforilaz

Ribonukleaz

Reaktif Oksijen Trleri

Romatoid Artrit

Sigir Serum Albiimin

Sistemik Lupus Eritematosus

Sodyum Dodesil Sulfat

Sporopollen

Taramal1 Elektron Mikroskobu

Tayin Limiti

Taze Donmus Plazma

Teofilin

Triallil izosiyanat

Triflorometil Akrilik Asit

Trimetilpropan Trimetakrilat
Ultraviyole-Gorln(r Bolge Spektroskopisi
Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi

viii



IMP
UA
VP
HPLC
SIMP
SPR
B2m

Inozin Monofosfat

Urik Asit

Vinilpiridin

Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
Yiizey Baskilanmig Polimer

Yizey Plazmon Rezonans
B-2-Mikroglobulin



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1. UA’nin enol-Keto tautomerisi ..........oooviviiiiiiii e,
Sekil 2.2. UA’nin diisiik, notral ve yliksek pH ortamindaki formlart..................
Sekil 2.3. Pirin nikleotidlerinin ve deoksinlkleotidlerin katabolizmasit...........
Sekil 2.4. Monosodyum {irat kristallerinin mikroskop goriintiisii...................
Sekil 2.5. Ekstrakorporeal Sistem. ..o,
Sekil 2.6. Hemodiyaliz isleminin temel prensibi...............coiveiiiiiininnnnn..
Sekil 2.7. Hemoperflizyon isleminin temel prensibi.................coooiiiiiiii,

Sekil 2.8. Plazma degisiminin temel prensibi..............cooeiviiiiiiiiiiiiiinnn..
Sekil 2.9. Molekiiler baskilama tekniginin temel prensibi............................
Sekil 2.10. MIP’lerin sentezinde yaygin kullanilan fonksiyonel monomerler.....

Sekil 2.11. MIP’lerin sentezinde yaygin olarak kullanilan ¢apraz baglayicilarin

Kimyasal yap1lari.........o.ooiiitii e
Sekil 2.12. Molekiiler baskilamada yaygin olarak kullanilan baglaticilar..........
Sekil 2.13. 1977 ve 2018 yillar1 igin MIP’lerile ilgili yapilan yayin sayisi.........
Sekil 2.14. Kriyojel olusumu sematik gOSterimi .........ccocvrvivveiiiireiiiieesiieesineennns

Sekil 2.15. PHEMA-PEI-DNA kriyojel kolon sisteminden tam kanin gegisi......
Sekil 4.1. MAC monomerinin sentez reaksiyonu............o.vvvvieinieinineineennnn.
Sekil 4.2. N-metakriloil-amidosistein metil ester (MAC) monomerine ait FTIR
] 013 111111 O ST
Sekil 4.3. UA baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe*" nanopartikillerine ait FTIR
)01 3 111111 B
Sekil 4.4. p(AAm-MMA) kriyojel sentezinin sematik gosterimi....................
Sekil 4.5. MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojeline ait FTIR
] 01 S 1112010
Sekil 4.6. SEM fotograflari: (a) p(AAmM-MMA), (b) MIP poli(HEMA-MAC)-
Fe®* nanopartikil gémulii p(AAM-MMA) ve (c) NIP poli(HEMA-MAC)-Fe**
nanopartikil gomuli p(AAM-MMA) kriyojel ...,
Sekil 4.7. Farkli biiylitme oranlarinda hazirlanan SEM fotograflari: (a) ve (b)
p(AAM-MMA); (c) ve (d), MIP nanopartikil gomuli p(AAM-MMA) kriyojel;
(2) UA baskilanmis poliHEMA-MAC)-Fe*" nanopartikiiller ve (h) UA
baskilanmamis poli(HEMA-MAC)-Fe®*" nanopartikiiller ............................
Sekil 4.8. p(AAm-MMA) kriyojele ait (a) N2 asorpsiyon/desorpsiyon izotermleri
(b) gdzenek boyutu dagilimi............oooiiiii e,
Sekil 4.9. MIP nanopartikiil gémili p(AAm-MMA) kriyojele ait (a) N2
asorpsiyon/desorpsiyon izotermleri ve (b) gozenek boyutu dagilima.................
Sekil 4.10. MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon
kapasitesine PH €thiSi.........oouiiiiiiiii e
Sekil 4.11. MIP nanopartiktl gomulu p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon
kapasitesine derigimin etKiS1 ........cccooveiiriiiiiniieiies e
Sekil 4.12. UA baskilanmis (MIP), baskilanmamig (NIP) nanopartikiil gémiilii

Sekil 4.13. Kanin saflastirilmasi i¢in hazirlanan kompozit membran (a) SEM
fotografi (b) Sematik gOrinlimii............ocoviiiiiiiiiiii

61

63
64

65

67

68

71

72

75

76

77

78



Sekil 4.14. MIP nanopartikil gomulu  p(AAM-MMA) kriyojele UA
adsorpsiyonuna iliskin (a) Langmuir (b) Freundlich (¢) Dubinin-Radushkevich
1120153 44| P
Sekil 4.15. MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon
kapasitesine temas stresinin etkisi............o.oveiiiiiriiriiiiiiiiieieieeanensn.
Sekil 4.16. MIP nanopartikil gomili  p(AAm-MMA) kriyojelin  UA
adsorpsiyonuna iliskin kinetikler: (a) yalanci birinci derece (b) yalanci ikinci
derece ve (c) partikll ici diflzyon ...,
Sekil 4.17. Yarigsmaci molekiil Teo (a) ve kalip molekiil UA (b) molekiillerinin
kimyasal yapilari...........c.ooiniiii e
Sekil 4.18. UA baskilanmig (MIP) ve baskilanmamis (NIP) nanopartikil gémul
P(AAM-MMA) kriyojellerin UA adsorpsiyonunda segicilik ¢alismasi.............
Sekil 4.19. MIP nanopartikil gomali p(AAm-MMA) kriyojelin  tekrar
KUlIanImi. ... e

Xi

85

88

91

96

96

99



CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 1.1. Uremik toKSinIer ..........c.oouiiniieiiiiie e
Cizelge 2.1. Molekiiler baskilamada yaygin kullanilan kalip molekiiller..........
Cizelge 4.1. Kriyojellere ait yiizey alan1 ve gézenek hacmi..........................

Cizelge 4.2. Literatirdeki UA baskilanmis polimerlerin UA adsorpsiyon
kapasiteleri............
Cizelge 4.3. MIP nanopartlkul gmeIU p(AAm-MMA) kriyojele UA
adsorpsiyonuna iligkin Langmuir izoterm parametreleri.............................
Cizelge 4.4. MIP nanopartikil gomilu p(AAmM-MMA) kriyojele UA
adsorpsiyonuna iligkin Freundlich izoterm parametreleri............................
Cizelge 4.5. MIP nanopartikil gomilu p(AAmM-MMA) kriyojele UA
adsorpsiyonuna iliskin Dubinin-Radushkevich izoterm parametreleri.............
Cizelge 4.6. MIP nanopartikil gomuili p(AAm-MMA) kriyojelin  UA
adsorpsiyonuna ait yalanci(pseudo) birinci derece kinetik model
0L 12 11 (1 0] (o) D PPN
Cizelge 4.7. MIP nanopartikil gomili p(AAm-MMA) kriyojelin  UA
adsorpsiyonuna  ait yalan(:l(pseudo) ikinci  derece  kinetik model
parametreleri..........

Cizelge 4.8. MIP nanopartlkul gomulu p(AAm MMA) knyolelln UA
adsorpsiyonuna ait partikil ici diflizyon kinetik model parametreleri.............
Cizelge 4.9. MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojelin  UA
adsorpsiyonuna ait termodinamik paramereler ...................coocii.
Cizelge 4.10. UA baskilanmis ve baskilanmamig nanopartiktl gomali p(AAm-
MMA) kriyojelin segicilik parametreleri.. ... ...,

xii

82

86

86

87

92

92

93

95

97



1. GIRIS

Uremik sendrom saglikli insanlarda bobrekler tarafindan atilan ¢ok sayida bilesigin
stirekli artan bir sekilde viicutta alikonmasidir (Vanholder ve ark. 1994, Vanholder ve De
Smet 1999, Vanholder ve ark. 2001). Bu yolla alikonan bilesikler iiremik toksinler olarak
adlandirilmakta ve viicutta gerceklesen biyolojik fonksiyonlart olumsuz yonde
etkilemektedir. Uremik toksinler fizikokimyasal 6zellikleri ve diyaliz ile uzaklastirilma
Ozelliklerine gore suda ¢Oziinebilen kiglk molekdller, orta buyuklikteki molekiller ve
proteine bagli bilesikler olmak {izere {i¢ ana gruba ayrilmaktadir. Suda ¢6zilinebilen kii¢iik
molekiiller, molekiil agirliklar1 500 Da’dan kii¢lik olan molekiillerdir. Bu grupta yer alan
baslica molekiiller, diyaliz ile kolayca uzaklastirilabilen iire, kreatin ve guanidinlerdir.
Suda ¢6ziinebilir molekiiller olarak siniflandirilabilmeleri i¢in toksik etkilerinin olmasi
sart degildir. Orta biiyiikliikteki molekiiller, molekiil agirliklar1 500 Da’dan fazla olan
molekdllerdir. B-2-mikroglobulin (f2m) ve leptin bu grupta yer almaktadir. Bu
molekiiller sadece gegislerine izin verecek gozenek biiyiikliigiine sahip diyaliz
membranlari ile uzaklastirilabilmektedir. Bu bilesiklerin ¢ogu peptid yapisinda olup ¢ok
sayida organ ve sistemi etkilemektedir. Proteine bagli bilesikler ise genelde diisiik
molekiil agirligia sahiptir. Bu grupta yer alan molekiiller fenoller ve indollerdir. Toksik

etkileri ¢ok yiiksektir ve diyaliz ile uzaklastirilmalari zordur.

Cogu tiremik toksin ¢esitli organ ve dokular tizerinde, 6zellikle kardiyovaskiler sistemde,
olumsuz etkilere sahiptir. Patofizyolojik etki mekanizmalar1 karmagiktir ve tam olarak
bilinmemektedir. Ancak s6zu edilen mekanizmalar reaktif oksidatif stres, inflamasyon,
protein glikasyonu, hiicresel transdiferansiyon (bir dokuya ait kok hiicrenin uygun sartlar
altinda farkli bir dokuya ait hiicreleri olusturmasi) olaylarini igermektedir. Cizelge 1.1°de

tiremik toksinlere bazi 6rnekler verilmistir.



Cizelge 1.1. Uremik toksinler (Neirynck ve ark. 2013, Lisowska-Myjak 2014)

Molekauiller Molekaull Ornek
agirhgi
Suda ¢6zunebilir kiiglk <500 Da | Asimetrik dimetilarginin, guanidin,
molekuller UA, okzalat, etilemin,

metilguanidin, neopterin, fenil-

asetik asit

Orta buyuklikteki molekuller > 500 Da | B2-mikroglobulin, adiponektin, al-
asit  glikoprotein,  sistatin  C,
prolaktin, osteokalsin, vaskdler

endotelyal buyime faktori

Protein baglayan molekiiller Degisken | p-kresil stlfat, indoksil stlfat, fenol,
indol-3-asetik asit, hippurik asit,
homosistein, karboksimetillizin,

akrolein

Suda ¢oziinebilir kiigiik molekiiller sinifinda yer alan Urik asit (UA) insanda purin
niikleotid metabolizmasinin son triiniidiir. UA zayif bir asit olup hiicre dist sivilarda
sodyum iirat yapisinda bulunmaktadir. Fizyolojik smirlar (6,8 mg/dL) lizerindeki UA
derigimi gut, Lesch-Nyan sendromu, kardiyovaskiiler hastaliklar ve bobrek hastaliklar
gibi ¢ok sayida klinik olgu ile iliskilidir (Yao ve ark. 2003, Chen ve ark. 2005, Wu ve ark.
2008). Bu nedenle UA, uremik bir toksin olarak kabul edilmektedir. UA kristallerinin
bobreklerde birikmesi ise bobrek tasi ve bobrek iltihabi riskini arttirmaktadir (Spencer ve
ark. 1976, Johnson ve ark. 2003, Umekawa ve ark. 2003). Bobrek dokusunda da Urat
anyonunun derisimi artmaktadir. Fizyolojik pH degerinde UA nin baskin formu olan iirat
anyonunun gili¢lii bir antioksidan oldugu bilinmesine karsin, deneysel veriler yiiksek
derisimlerde bu anyonun varliginin endotelyal yetersizlige, artmis sistemik sitokin
uretimine, renin-anjiotensin-aldosteron sistem aktivasyonuna ve glomuler lezyon

olusumuna neden oldugu kanitlanmistir (Johnson ve ark. 2003).

Kandaki UA derisimi piirinlerin diyetle alimina, iirat biyosentezine ve iirat atimina

baglidir. Plazmadaki UA derisimi glomuler filtrasyon, geri emilim, salinim ve salinim



sonrast geri emilim olarak bilinen dort renal tasima sistemi tarafindan ayarlanmaktadir
(Mount ve ark. 2006). Bu nedenle UA derisimi diyetle alinan piirinlerin sindirimine, dig
kaynakli piirinlerden UA biyosentezine ve %90 oraninda filtre edilmis UA’nin geri
emildigi renal dengeye baglidir. Hiperuriseminin ana faktéri olan UA dilzeyinin
ayarlanmasi oldukca karmagiktir. Bu karmagsikliga diyet, renal {irat tasiyicilarinin farkl
genetik polimorfizimleri ve insanlardaki UA diizeylerinin diger memelilerden 10 kat daha
fazla olmasina neden olan ve iirikaz enzimini kodlayan gende olusan mutasyonlardan
kaynaklanan irikaz enzimi inaktivasyonu neden olmaktadir (Alvarez-Lario ve

Macarro’n-Vicente 2010, Richette ve Bardin 2010).

UA derisiminin artmasma sebep olan akut ve kronik cok sayida faktor vardir.
Hipertiriseminin akut sebepleri asir1 alkol tiikketimi, kanser kemoterapi isleminin bir
komplikasyonu olan timor lizis sendromu, protein ve pirince zengin diyettir. Alternatif
olarak kronik hiperiirisemi glomiiler filtrasyonun hizinin azalmasina, UA atiminin
azalmasina ya da tiibliler absorpsiyonun artmasina neden olan durumlardan
kaynaklanmaktadir (Johnson ve ark. 2003, Choi ve ark. 2005). Hiperiiriseminin gut,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, miyokardiyal infarktiis, fel¢ ve bobrek (renal)
hastaliklar1 ile iliskisi oldugu kanitlanmistir (Jossa ve ark. 1994, Freedman ve ark. 1995,
Kang ve ark. 2002, Choi ve ark. 2005, Bos ve ark. 2006). UA derisimindeki artisinin bu

hastaliklarin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu ise heniiz net olarak tanimlanamamastir.

Bobrekler UA homeostazisinde 6nemli bir gorev iistlendiginden hiperiirisemi ve gut
olusumunda da 6nemli bir rol oynamaktadir. Hiperiirisemi ve gut ayni zamanda ¢ok ciddi
renal komplikasyonlar ile iligkili olup renal yetersizlik daha sonrasinda da bobrekleri
hasara ugratabilecek yliksek hiperiirisemi riskini dogurmaktadir. Bu dongii hastaya tedavi
uygulanmasi sirasinda iki durumun birbirinden ayirt edilmesini zorlagtirmaktadir. Ancak,
bilim diinyasinda bobrek hastaligi ile yliksek UA derisiminin sebep/sonug iligkisi
hakkinda ortak bir goriis belirlenememesine ragmen, serum UA diizeyinin 6,8 mg/dL’ nin
altina disiiriilmesinin semptomatik tirisemide (gut) bir oncelik olmas1 gerektigi rapor
edilmektedir (Khanna ve ark. 2012).

Bobrek yetmezligi ya da metabolik yetersizlik/bozukluk gibi hastaliklarda temel neden
kanda bulunan kiiclik zararli biyokimyasallardir. Bu gibi hastaliklarin tedavisi i¢in

dolasimdaki zararli biyokimyasallarin uzaklastirilmas: gerekmektedir. Bu amacla



gunimizde hemodiyaliz (HD) ya da zararli molekiilleri metabolize eden terapotik
enzimler kullanilmaktadir (Tsuji ve ark. 2011, Hung ve Hakim 2015, Meyers 2015,
Tenopoulou 2015). Ancak HD, diyaliz dengesizlik sendromu ve kiiglik besin/hormon
dengesizligi nedeniyle bazi sinirlamalara sahiptir. Terap6otik enzimler damar yoluyla
verilebilir fakat uzun siire belirli araliklar ile tekrar tekrar kullanildiklarinda bagisiklik
olusumundan dolay1 dolasim yar1 dmiirleri kisalir. Ornegin, gut hastaliginin tedavisi i¢in
kandaki UA diizeyini azaltacak bir terapi gerekmektedir (Yang ve ark. 2012, Nuki 2014).
Ozellikle inatg1 gut tibbi agidan miicadele edilmesi zor bir hastaliktir. Peglotikaz gut
tedavisinde kullanilan, FDA (Amerikan Gida ve ilag Bakanlig1) tarafindan 2010 yilinda
onaylanmis damar i¢i iirikaz enzimidir. Urik asidi allantoine metabolize ederek derisimin
azaltilmasini saglar. Iki haftada bir uygulanir ve bir dozun maliyeti yaklasik 5000 dolardir
(Anonim 2014). Kullanilan geleneksel ksantin oksidaz inhibitorii olan kimyasal ajanlar
(allopiirinol, febuxotat, kolsisin) ise etkili ve tolere edilebilir degildir (Burns ve
Wortmann 2011, Sundy ve ark. 2011, Hershfield ve ark. 2014, Lipsky ve ark. 2014).
Gilinlimiizde damar yoluyla peglotikaz (formiile edilmis iirikaz) uygulanmasi baslangicta
inat¢1 gutun tedavisinde etkilidir. Ancak {i¢ ay boyunca iki haftada bir tekrar kullanimi
bir¢ok hastada immun cevap olusumuna neden olmakta ve kandaki yarilanma omriinii
kisaltarak enzimin terapotik giivenliginin ve etkinliginin azalmasina neden olmaktadir
(Burns ve Wortmann 2011, Hershfield ve ark. 2014, Lipsky ve ark. 2014). Bu
immunojenite problemlerini ¢6zmek icin kayda deger bir immun cevaba neden
olmayacak bir enzimin formiile edilmesi gerekmektedir. Immun cevaba neden olmayacak
bir enzimin tasarlanip formiile edilmesi ise basarilmasi ¢cok zor bir hedef olmaya devam

etmektedir.

Ekstrakorporeal tedaviler istenmeyen bilesenlerin kan dolagimindan uzaklastirilmast i¢in
uygulanan ve HD, hemofiltrasyon, hemoadsorpsiyon, plazma filtrasyonu,
hemoperflizyon (HP), hiicre temelli terapiler ve tiim bunlarin kombinasyonudur.
Ekstrakorporeal tedaviler sayesinde kanin viicut disina alinarak adsorban ile doldurulmus
bir kolondan ya da membrandan geg¢irilmesi ile istenmeyen bilesiklerin kandan
uzaklastirilmas1 miimkiin hale gelmistir. HP, adsorpsiyona dayali ekstrakorporeal bir
tedavi yontemidir. HP kullanimi 1970’11 yillarda in vitro ve hayvan deneyleri ile etkinligi
kanitlandiktan sonra popiiler hale gelmistir. Doz asimi olan hastalarda kullanimi ise

HD’den bile daha c¢ok tercih edilmistir. HP ile toksik bilesigin kandaki derisimi



azaltilarak toksik bilesigin varligindan kaynaklanan semptomlar ortadan kaldirmaktadir.
HP ile yapilan ilk klinik ¢aligmalar toksinlerin uzaklastirlmasinda HD ve peritonal
diyaliz gibi alternatif tedavilerden daha etkili olabilecegini gostermistir (Rosenbaum ve
ark 1971, Vale ve ark. 1977, Ehlers ve ark. 1978). HP; karaciger yetmezligi, damar
iltihab1 ve otoimmun hastaliklar gibi hastaliklarin tedavisinde basartyla kullanilmaktadir

(Winchester ve ark. 1978, Dmitriev ve ark. 1981, Dmitriev ve ark. 1982).

Kandan toksik bilesiklerin etkin bir sekilde uzaklastirilmasini saglayacak ekstrakorporeal
tedaviler i¢in polimerik adsorbanlarin gelistirilmesi ¢oziilmesi gereken acil bir
problemdir. Giinlimiizde ekstrakorporeal kan filtrasyon metodlar1 kat1 faz adsorbanlarin
kullanimina dayanmaktadir. Biyolojik sivilar ile etkilesim sirasinda yiiksek yiizey alanina
sahip ve baglanma bolgelerince zengin adsorbanlar hiicre metabolizmasi igin toksik olan
cesitli molekiilleri adsorplama yetenegine sahiptir. Aktif karbon temelli hemoadsorbanlar
gbzenekli yapilari, yiiksek ylizey alanlari, bir¢ok iiremik toksini yiliksek kapasite ile
adsorplamalari, diisiik maliyet ve kolay hazirlanabilme gibi sebeplerden dolay1 6nemli bir
yere sahiptir. Ayn1 zamanda bu adsorbanlar diisiik segicilik (toksik bilesenler yaninda
insanin normal fonksiyonlart i¢in gerekli olan bazi fizyolojik olarak aktif bilesikleride
adsorlarlar), homojen olmama, diisiik mekanik dayanim ve uygun olmayan fiziksel sekle
sahip olma gibi dezavantajlara da sahiptir. Daha da 6tesi, aktif karbonun kullanildig:
hemoadsorpsiyon ve plazma sorpsiyonunda hastanin viicut sicakliginda artis, eritrosit ve
trombosit hasar1 ve kan damarlarinin adsorbanin sizmasi nedeniyle tikanmasi gibi
istenmeyen durumlar ortaya ¢ikabilmektedir (Rosinski ve ark 2004). Bu nedenle kan
filtrasyonu icin yiiksek dayanima sahip polimer matrikslerin gelistirilmesi en onemli
problemlerden biridir. Bu materyaller yiiksek segicilige ve hedef tiremik toksin igin
goreceli olarak yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahip olmalidir. Ayn1 zamanda viicut
sicakliginin artisina neden olmamali, tekrar kullanilabilmeli, biyouyumlu olmali,
mekanik olarak dayanikli olmali, kolay hazirlanmas: ve akim hattina kolayca entegre

edilebilmelidir (Leshchinskaya ve ark. 2016).

Hasta kaninda yiiksek derisimde bulunan UA, varligindan kaynaklanan semptomlarin
azaltilmas: icin kan filtrasyon teknikleri ile uzaklagtirilabilir. Biyomedikal miihendislik
alaninda, yiiksek derisimde bulunan toksinlerin yiiksek bir performans ile uzaklastirilmasi

icin polimerik adsorbanlarin hazirlanmasi oldukga ilgi ¢eken bir aragtirma alamidir



(Davankov ve ark. 1997, Tomme ve ark. 1998, Kutsuki 2005, Stamatialis ve ark. 2008).
Bu ¢alismalar ayn1 zamanda HP gibi kan saflagtirma tekniklerinin gelistirilmesi agisindan
da biiyiik 6nem tagimaktadir. UA gibi kii¢iik katabolik {irlinleri uzaklastirmak i¢in farkli
polimerik adsorbanlar kullanilmistir. Baz1 arastirmacilar polimerik regineleri modifiye
ederek UA’nin uzaklastirilmasinda kullanmislardir (Davankov ve ark. 2000, Wernert ve
ark. 2005, Liu ve ark. 2008). Fakat kullanilan reginelerin adsorpsiyon kapasiteleri
diisiiktiir ve daha da 6nemlisi kullanilan regineler herhangi bir secicilige sahip degildir.
Bunun yaninda biyouyumluluk ve kan uyumlulugu dikkat edilmesi gereken diger 6nemli

hususlardir.

Molekiiler baskilanmis polimerler (MIP’ler) ve immunoadsorbanlar hedef molekillere
kars1 yiiksek secicilige sahip iki adsorban tiirtidiir. Immiinoadsorbanlar polimerik destek
materyaline hedef molekiile 6zgii bir antikorun immobilize edilmesiye hazirlanan, yliksek
secicilige sahip adsorbanlardir. Ancak immunoadsorbanlarin maliyeti yiiksektir ve
biyolojik molekiiller olan antikorlar ile hazirlandiklarindan dayaniksizdirlar. MIP’ler ise
hedef molekiiller icin segici baglanma bolgelerine sahip sentetik mateyaller olup yapay
antikorlar olarak adlandirilmaktadir. MIP’ler bir kalip (hedef) molekiil ile bir fonksiyonel
monomerin kovalent ya da kovalent olmayan etkilesimler ile etkilestirilmesi ve ardindan
bir capraz baglayict varliginda polimerlestirilmesi ile sentezlenmektedir. Kalip
molekiiliin polimerik yapidan uzaklastirilmasi ile kalip molekiilii secici olarak taniyabilen
baglanma bolgeleri elde edilmektedir. MIP’ler sert kimyasal kosullara kars1 dayanikli
olmalart ve yiiksek secicilikleri nedeniyle oOzellikle secicilik gerektiren ayirma
proseslerinde tercih edilmektedir (Zhang ve ark. 2006). Molekiiler baskilanmis
materyaller kandan toksik bilesiklerin uzaklastirilmasi i¢in kullanilmaktadir (Baydemir
ve ark. 2009, Ergun ve ark. 2012, Hajizadeh ve ark. 2013). Ancak, UA molekullnin
MIP’ler ile uzaklastirilmasi alaninda oldukc¢a az sayida ¢alisma mevcuttur (Cristallini ve
ark. 2004, Silvestri ve ark. 2006, Gao ve ark. 2010, Leshchinskaya ve ark. 2013,
Leshchinskaya ve ark. 2015, Leshchinskaya ve ark. 2016).

Genellikle mikrokure formundaki adsorbanlar ile hazirlanan ayirma kolonlarindaki temel
problem yiiksek akis direncidir. Son yillarda, baglantili makrogdzenekli yapilar
nedeniyle daha diisiik akis direncine sahip olan kriyojellerin ayirma proseslerinde

kullanimi popiiler hale gelmistir. Kriyojeller polimerik baslatict ve monomerlerin donmus



¢ozeltilerinin polimerlestirilmesi ile hazirlanan jel matrikslerdir. Yiiksek mekanik
dayanim ve kimyasal dirence sahiptirler (Dogan ve ark. 2015). Kriyojeller biyolojik
molekiillerin adsorpsiyonunda (Reza ve ark. 2015), ilag salimiminda (Martinez ve ark.
2012) , zararh bilesiklerin analitik metodlar ile analiz 6ncesinde zenginlestirilmesinde
(Makkliang ve ark. 2017) ve insan ve g¢evre sagligi agisindan tehlikeli olan bilesiklerin
farkli matrikslerden segici olarak uzaklastirilmasinda (Hajizadeh ve ark. 2010) basariyla
kullanilmistir.  Kriyojellerin en 06nemli dezavantaji yiizey alanlarinin  yiiksek
olmamasindan kaynaklanan diisiik adsorpsiyon kapasiteleridir (Lyddiatt 2002).
Kriyojellerde yiizey alanini arttirmak i¢in son donemde kullanilan yaklagimlardan biri
polimerik mikropartikiiller (Gogenoglu Sarikaya ve ark. 2016), modifiye altin
nanopartikiller (Kangkamano ve ark. 2017) ve MIP partikilleri (Baydemir ve ark. 2009)
kriyojel yapisinin igine gémmektir. MIP’lerin kullanilmasi ile hazirlanan kompozit
kriyojeller ayirma proseslerinde secicilik ve diisiik akis direnci avantajin1 ayni anda

sunmaktadir (Noir ve ark. 2009, Hajizadeh ve ark. 2013).

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda UA igin secici nanopartikil gomualu bir kriyojel sentezlendi.
Bu amagla, UA molekiilii i¢in segici baglanma bolgeleri igeren poli(hidroksietil
metakrilat-N-metakriloil-amido-L-sistein ~ metil  ester  [poli(HEMA-MAC)-Fe®']
nanopartikiiller molekiiler baskilama teknigi kullanilarak sentezlendi ve poli(akrilamid-
metil metakrilat) [p(AAM-MMA)] kriyojel icerisine gomiildii. Ardindan hazirlanan UA
baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe®* (MIP) nanopartikil gémili  p(AAm-MMA)
kriyojel Fourier transform infrared spektroskopi (FTIR), taramali elektron mikroskopi
(SEM) ve Brunauer, Emmet ve Teller (BET) analizleri ve sisme testi ile karakterize edildi.
Hazirlanan MIP nanopartikil gémuli p(AAm-MMA) kriyojel sulu ¢ozeltiden UA
adsorpsiyonunda kullanildi. UA adsorpsiyonuna pH, baslangi¢ UA derisimi, sicaklik ve
temas siresinin etkisi incelendi. Elde edilen adsorpsiyon verileri sentezlenen ve
karakterize edilen MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojelin  UA ile
ekilesimine iliskin izotermal, Kinetik ve termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda
kullanildi. Ayn1 zamanda kimyasal yapist UA molekiline benzeyen teofilin (Teo)
molekiilii kullanilarak secicilik ¢alismalar1 gerceklestirildi. Hazirlanan kriyojelin UA

adsorpsiyonundaki tekrar kullanilabilirligi arastirildi.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK OZETLERI
2.1. Urik Asit (UA)

Urik asit (UA; 7,9-dihidro-1H-piirin-2,6,8(3H)-trion, Ma:168 g/mol) heterohalkali
yapida organik bir bilesik olup kristal yapidadir (Maiuolo ve ark. 2016). imidazol ve
pirimidin halkalarindan olusan UA’nin kimyasal yapisindan kaynaklanan pek ¢ok
tautomerik formu mevcuttur. Gaz fazinda ve sulu c¢ozeltide en kararli formu triketo
formudur (Sekil 2.1). Kristalografik ¢alismalar UA’nin diizlemsel bir triketo yapisinda
oldugunu gostermistir (Ringertz 1966, Altarsha ve ark. 2007). Sulu ¢ozelti ¢alismalari
UA’nin pKa1 degerinin hesaplanabilmesi i¢in monohidroksi tautomer yapisindan bir adet
H* iyonunun ayrilmasi gerektigini gostermistir. UA sulu ¢ozeltide en kararli formu olan
monoanyonik tautomerik yapisinda bulunmaktadir (Raczynska ve ark. 2010). Bu yap1
iirat olarak adlandirilmaktadir. UA fizyolojik pH’da (pH 7.4) iirat formunda

bulunmaktadir (Oliveira ve Burini 2012).
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Sekil 2.1. Urik asit molekiluniin keto-enol tautomerisi

UA, iyonlar ve tuzlar (iiratlar ve asit iiratlar1) olusturabilen bir diprotik asittir (Makarska-
Bialokoz ve Borowski 2015). Zayif asit olan UA nin sudaki ¢oziintirligii ¢ok diisiiktiir ve
pKa degerleri sirasiyla 5,4 ve 10,3 tiir (Potts 2004). Ortamin pH’1 yilikseldik¢e dianyonik
formda bulunmaktadir (Altarsha ve ark. 2007). Sekil 2.2’de UA’nin diisiik, notral ve
yiiksek pH degerlerindeki kimyasal formlar1 gosterilmistir.
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Sekil 2.2. UA’nin diisiik, notral ve yiiksek pH degerlerindeki yapilar

UA, insanlarda ve primatlarda piirin metabolizmasinin son iiriindiir (Jimenez ve Alderete
2005, Oliveira ve Burini 2012). UA viicutta mevcut olan pirinlerin yikimiyla
olusabilecegi gibi, beslenme yoluyla pirince zengin besinlerin tlketimi sonucuda
olugmaktadir. Viicutta UA olusumu ve bosaltimi denge halindedir. Giinliikk bosaltim
erkeklerde 800-1500 mg UA arasinda degisirken kadinlarda bu miktar 500-1000 mg
UA’dir (Yu ve ark. 2004, Akinci ve ark. 2013).

Purin nikleotidlerinin (adenozin monofosfat (AMP), guanozin monofosfat (GMP))
yikimi 5’-niikleotidaz enziminin etkisiyle fosfat grubunun ayrilmasiyla baslar. Piirin
niikleotidlerinden olan AMP iki farkli mekanizma ile UA olusumu gergeklestirir. AMP
deaminaz enziminin etkisiyle hidroliz olur ve amin grubunun yapidan ayrilmasiyla inozin
meydana gelir. Diger mekanizmada ise AMP adenozin olusturmak iizere hidroliz olur ve
niikleotidaz enziminin etkisiyle fosfat grubu ayrilir. Adenozin deaminaz (ADA)
enziminin etkisi ile yapidan amin grubu ayrilarak inozin olusur. GMP ise niikleotidaz
enziminin varliginda guanozine déniistiiriiliir. Inozin ve guanozin niikleozidleri, piirin
niikleozid fosforilaz (PNP) ile sirasityla hipoksantin ve guanin molekiiliine doniistir.
Hipoksantin, daha sonra ksantin oksidaz (XO) ile oksitlenerek, guanin molekili ise,
guanin deaminaz ile hidroliz olarak ksantine doniisiir. Piirin metabolizmasinin son {iriinii
olan UA ksantin oksidaz enziminin etkisiyle ile yiikseltgenme sonucu olusur (Maiuolo ve

ark. 2016). Piirin niikleotidlerinin katabolizmas1 Sekil 2.3°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2.3. Pirin nikleotidlerinin ve deoksiniikleotidlerin katabolizmasi (AMP: Adenozin
monofosfat; IMP: Inozin monofosfat; XMP: Ksantin monofosfat; GMP: Guanozin
monofosfat; PNP: Pirin nikleozid fosforilaz)

Insanlarda ve gelismis primatlarda piirinlerin yikimi sonucu olusan UA idrarla atilir.
Kuslar, stirtingenler ve bocekler de ayni sekilde davranirlar. Bu organizmalar, amino asit
azotlarmi da UA’ya doniistiiriirler. Insanlar ve primatlarda UA’y1 ¢oziiniirliigii daha
yuksek olan allantoine indirgeyen Urikaz enzimi yoktur. Bu nedenle, insanlarda Urat
derisimi, iirikaz enzimi bulunan gelismemis primatlar, baliklar ve amfibiyenlere (hem
denizde hem de karada yasayabilenler) kiyasla ¢cok daha yiiksektir. Uratin insanlardaki
fizyolojik derisimi ¢oziiniirlik limitine yakin degerlerdedir (Terkeltaub 2006). Saglikli
insanlardaki UA derisimi idrarda milimolar (120-380 mM) dizeyinde iken, kan
serumunda mikromolar (120-450 uM) dizeyindedir (Schrenkhammer ve Wolfbeis 2008).
Patolojik durumlarda 500 uM seviyesine ulasabilir. Insan kan plazmasinda (hiperiirisemi
ve hipourisemi) ve idrarda (hipertrikosuri ve hipourikosiiri) UA’nin normal diizeyindeki
degisiklikler baz1 hastaliklarin tanis1 agisindan onem tasimaktadir (Makarska-Bialokoz
ve Borowski 2015).
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UA insan kan plazmasinda (pH 7,4) % 98 oraninda iirat anyonu seklinde bulunur (Sekil
2.3). Urat anyonunun ¢dziiniirliigii iirik aside gore daha yiiksektir. Teorik hesaplamalara
gore UA’nin kan plazmasindaki ¢oziintirliigli 6,4 mg/dL’dir (Terkeltaub ve ark. 2006,
Liebman ve ark. 2007, Oliveira ve Burini 2012). UA seviyesi 6,4 mg/dL'den yiksek
oldugunda, UA monosodyum iirat (MSU) kristalleri seklinde ¢oker (Maiuolo ve ark.
2016). insanlarda kan plazmasinda UA’nin fizyolojik derisimi yasa ve cinsiyete gore
degismekte ve 3,6 mg/dL ile 8,3 mg/dL arasinda yer almaktadir (Chaudhari ve ark. 2012).
UA insan kan plazmasindaki normal referans araligi kadmnlarda 1,5-6,0 mg/dL,
erkeklerde 2,5-7,0 mg/dL'dir (Maiuolo ve ark. 2016). Insan kan plazmasinda UA derisimi,
erkekler i¢in >7,0 mg/dL ve kadinlarda ise >6,0 mg/dL oldugunda hiperiirisemi kavrami
kullanilmaktadir. Bu sinir degerlerin lizerindeki UA basta gut hastaligi olmak iizere kalp-
damar rahatsizliklari, bobrek rahatsizliklart vb. bircok hastaligin da habercisi
olabilmektedir (Hochberg ve ark. 2003). Insan kan plazmasinda UA derisimleri 3,6
mg/dL’nin altinda (<120 pumol) oldugunda hipoiirisemi olarak adlandirilir. Multiple
skleroz (MS), Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, omurilik hasar1 ve sinir itihabi
gibi norolojik dejenerasyona bagli olarak kiside hipoiirisemi goriilmektedir. Tarihsel
olarak bakildiginda UA birgok hastaligin teshisinde biyolojik bir belirte¢ olarak
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda UA’ nin bu tiir hastaliklarin bir sonucu veya bir
nedeni oldugu konusunda kesin bir kanit olmamakla birlikte, UA derisiminin belirtilen
sinir degerler arasinda kalmasinin saglanmasi hastaliklarin tedavisinde kullanilmakta ve
bu konudaki arastirmalar devam etmektedir (Kang ve ark. 2002, Kutzing ve Firestein
2008, Chaudhary ve ark. 2013).

Piirinlerin anabolizmasi ve katabolizmasi giinde 300-400 mg arasinda sabittir. Piirinlerin
katabolizmasiyla olusan UA’nin tgte ikisi bobreklerden atilirken, tigte biri sindirim
sistemi tarafindan disar1 atilir. Olusan UA’nin tamamina yakini bobrek glomeriilleri
araciligi ile filtrelenerek proksimal kivrimda yaklasik olarak %90°1 geri emilir. Urat
anyonunun geri emilimi, anyon tasiyict URAT] proteini tarafindan aktif tagima ile
gergeklesir. Saglikli bireylerde UA’nin %10’u idrar ile atilmaktadir (Chaudhary ve ark.
2013, Jalal ve ark. 2013). Hipertirisemi goriilen kisilerin yaklasik %90'inda problemin
bobrek fonksiyonlarindaki aksakliklardan kaynaklandigi rapor edilmistir. UA atiliminin
bozulmus olmasi, iirat havuzundaki yiikselisin ana kaynagidir (Terkeltaub 2003, Jin ve

ark. 2012). Hiperiirisemi durumunda ekstraselliiler bolmedeki yliksek sodyum derigimi
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nedeniyle, iirat biiyiik oranda monosodyum {irat kristalleri seklinde bulunur (Sekil 2.4).
Monosodyum iirat kristalleri iirat derisiminin ¢oziiniirliik limiti olan 380 umol/L'yi astig1

durumda olusur (Terkeltaub 2006).

Sekil 2.4. Monosodyum (rat kristallerinin mikroskop gorintist (Richette ve Bardin
2010)

"Hastaliklarin krali ve krallarin hastaligi" olarak bilinen gut, eklem veya peri-artiktler
dokularda ve bobrekte MSU kristallerinin ¢okelmesiyle olusan bir eklem iltihabidir
(Wortmann, 2008). Serumda 420 umol/L degerini asan UA seviyesi akut gut riskini
arttirir. Hiperiirisemi bobrek fonksiyonlarinin tam olarak gergeklesmedigini gosteren
biyolojik bir belirteg¢ olarak diigiiniilmektedir. Hayvanlar lizerinde yapilan deneyler UA
seviyesinin yiiksek olmasinin bobrek fonksiyonlarindaki aksakliklar i¢in bagimsiz bir risk
faktorl oldugunu gostermektedir. Daha da Otesi, hiperiirisemi gorulen hastalarda
hipertansiyon, metabolik sendrom, diyabet ve kronik kalp rahatsizlig1 gelisimi arasinda
bir iligki oldugu disiiniilmektedir. (Eckel ve ark. 2005, Onat ve ark. 2006, Choi ve ark.
2007, Smith ve ark. 2010, Mancia ve ark. 2015, Jalal 2016, Leshchinskaya ve ark. 2016).
Hipertirisemiye bagli oldugu diisliniilen hastaliklar ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar

halen devam etmektedir (Kang ve ark. 2002, Song ve ark. 2013).

Dokuda, MSU kristallerinin olusumu ve 6zellikle tiratin lokal derigsimi gesitli faktorler ile
iliskilidir. Uratin eklem sivilarindaki ¢oziiniirliigii; eklemlerdeki hidrasyon durumu,
sicaklik, pH, katyon derisimi ve proteoglikanlar, kolajenler ve kondroitin siilfat gibi hiicre

dis1 matris proteinlerinin varligina baghdir (McLean 2003, Choi ve ark. 2005).
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UA, olusumunun son iki reaksiyonunu (hipoksantin-ksantin ve ksantin-UA) katalizleyen
ksantin oksidaz enziminin etkisi ile tretilir. UA nin uzun yillardir metabolik olarak inert
bir madde oldugu disiiniilmekteydi. Ancak, son yillarda hiicresel metabolizmay1
etkileyen coklu etkilerinin olduguna dair kanitlar bulunmustur. Ornegin, UA antioksidan
ve reaktif oksijen tirleri (ROS) ve hidroksil (OH) radikalleri igin giclu bir radikal
temizleyici olarak davranabilmektedir (Sautin ve ark. 2007). UA ve peroksinitrit arasinda
gerceklesen reaksiyon ile endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivitesi stabilize edilir
(Kuzkaya ve ark. 2005). UA’nin kimyasal smirlamalar1 siiperoksit radikalini
temizleyememesi ve antioksidan aktivite gostermesi igin plazmada askorbik asit varligina
ihtiyag duymasidir. Sonug olarak UA karmasik bir yolla oksidasyon hizlandirict ve
proinflamatuar faktor olarak davranir. UA hiicrelerde ve ¢oziiniir oldugu hiicre disinda
farkli sekilde fonksiyon gortir (Johnson ve ark. 2009). Hiicre disinda gii¢lii bir antioksidan
iken, hiicre i¢cinde oksidasyon hizlandirict olarak gorev yapmaktadir. Plazmada bulunan
UA; iskemik karaciger hasari, lipid metabolizmas1 bozukluklari, kronik kalp yetmezligi,
aterosikleroz ve diyabet gibi pek ¢ok patolojik kosulda oksidan hasarinin dolagim halinde
olan biyolojik belirtecidir (Levya ve ark. 1998, Olexa ve ark. 2002, Ruggiero ve ark.
2006, Schorn ve ark. 2009, Lyngdoh ve ark. 2011).

Urat derisimleri bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gdsterir ve gevresel faktorler agik bir
bicimde belirtiimemesine ragmen, ¢alismalarin sonuglar1 kalittmin da 6énemli bir rol
oynadigini gostermistir. Serum UA derisiminin kalitsallig1 degiskenligin yaklasik %60'in1
olusturur (Yang ve ark. 2005, Jalal 2016).

Bazi1 insanlarda, piirin metabolizmasinda gorev alan enzimlerin genetik bozukluklardan
kaynaklanan eksikligi ciddi hastaliklarin olusmasina neden olmaktadir. Hipoksantin-
guanin fosforiboziltransferaz (HGPRT) enzim eksikligi Lesch-Nyhan sendromu olarak
da bilinmektedir. Bu kisilerde hiperiirisemi ile birlikte norolojik rahatsizliklar da
gorilmektedir. HGPRT, bir ortak substrat olarak fosforibozil pirofosfat (PRPP) ile piirin
bazlarinin geri doniisimii i¢cin IMP ve GMP'nin olusumunu katalize eder. HGPRT
enziminin eksikligi X kromozomuna bagl resesif bir 6zellik olarak goriiliir. Genellikle
erkek cocuklar ve yetigkinler etkilenir. Bu hastalarda serumda UA derisimi ve iirat atilimi
bliyiik 6l¢iide artmaktadir. Lesch-Nyhan sendromu bulunan kisilerde HGPRT enziminin

eksikliginin derecesine bagli olarak kas gevsekligi, hafif ya da orta derecede zeka geriligi,
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kendine zarar verme gibi norolojik semptomlar gortlmektedir (Torres ve Puig 2007,
Maiuolo ve ark. 2016).

Asirt piirin  iiretimine bagli olarak olusan hiperiiriseminin bir diger nedeni,
fosforibosilpirofosfat sentetaz (PRPS) slperaktivitesidir. PRPS'in superaktivitesi X
kromozomuna bagli dogustan gelen genetik bir bozukluktur ve bu kisilerde
hiperiirisemiye bagl gut ve UA nefropatisi (bobrek tasi) goriilmektedir. Bu bozukluk
genellikle erkek c¢ocuklar ve ergenlerde goriiliir. Bu kisilerde anormal norogelisim

g0Ozlenebilir (Garcia-Pavia ve ark. 2003, Nyhan 2005).

Glikojen depo hastaligi olarak da bilinen Von-Gierke, glukoz-6-fosfataz (G6Paz)
enziminin iglevsel bozuklugu ile ortaya ¢ikan metabolik bir hastaliktir. G6Paz enziminin
eksikliginden dolay1 glukoz-6-fosfatin (G6P) glukoz ve fosfata hidrolizi ger¢eklesemez.
Biriken G6P, pentoz fosfat yolaginin asir1 galismasi ile agiga ¢ikan riboz-5-fosfat pirin
nukleotidlerinin de-novo sentezinde kullanilir. Asir1 {retilen piirin niikleotidlerinin

yikimi ile de kiside hiperiirisemi olusur (Eminoglu ve ark. 2013).

flerlemis 16semi / lenfoma, yiiksek dereceli lenfoma veya artmis 16kosit sayisina sahip
akut 16semi hastalarinin tedavisi esnasinda sikg¢a timor lizis sendromu goraltr. Timor lizis
sendromunda Gremi, hipertrisemi, hiperkalemi ve hiperfosfatemiye neden olabilir.
Birgok canli organizmada UA, (rat oksidaz (lrikaz) ile allantoin'e indirgenir. Urikaz
enzimi insanlarda dogal olarak bulunmaz. Urikaz enzimi, kemoterapinin bir yan etkisi
olarak ortaya c¢ikan yiiksek UA seviyesini diisiirmek i¢in bir ilag olarak kullanilir
(Altarsha ve ark. 2007). Loseminin yani sira, sedef hastaligi ve hemolitik anemi gibi bazi
hastaliklar, niikleik asit artisina neden olur ve bu da hiperirisemiye yol acabilir (Briglia
2005).

Asirt alkol tiiketimi, piirin ve fruktoz bakimindan zengin diyetler UA derisiminin
yiikselmesine neden olan diger etmenlerdir. Fruktoz, hizla ATP'yi tiiketmesi ve UA
miktarini arttirmasi agisindan essiz bir seker molekiiliidiir. Fruktozun alimini takiben UA
derisimi viicutta hizli bir sekilde artar ve yaklasik 1 saat icinde 2 mg/dL’lik bir artis
gerceklesir (Choi 2008, Wortmann 2008, Chaudhary ve ark. 2013, Maiuolo ve ark. 2016).
Insan diyetinde de az miktarda iirat bulunur. Urat gogunlukla karacigerde ve az da olsa

ince bagirsakta iiretilir. Uretim miktar1 ise tiiketilen besinlerin piirin igerigi, hiicrelerdeki
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de-novo sentez, geri doniisiim ve piirin metabolizmasindaki ksantin oksidaz enziminin
fonksiyonu arasindaki dengeye baglidir (McLean 2003, Terkeltaub ve ark. 2006, Torres
ve Puig 2007). Kronik hiperdrisemi gut icin en énemli risk faktorudir (Neogi ve ark.
2006, Zhang ve ark. 2006).

Genellikle gut ve hiperuriseminin diyabet, hipertansiyon, metabolik sendrom, bobrek ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla klinik olarak iliskili olduguna inanilmaktadir (Richette ve
Bardin 2010). Bobrek taslariin varligi, hastalarin yaklasik %10-40'inda ortaya ¢ikan,
gutla ilgili nefropati tipinin en sik goriilen tiiridiir (Liebman 2007). Gut hastalarinin gut
olmayan hastalardan iki kat daha fazla bobrek tasi riski vardir (Kramer 2003). Tas olusum
olasilig1, serum lirat derigimi, idrar UA atiliminin derecesi ile iligkili olup diisiik idrar pH
degerleri durumunda artmaktadir (Alvarez-Nemegyei ve ark. 2005, Wortmann 2008).
Metabolik rahatsizli§i olmayan fakat hiperiirisemi bulunan hastalarin hipertansiyon
riskinin, serum UA derisimi normal olan insanlara gore daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (Krishnan ve ark. 2007). Hiperiirisemi kaynakli hipertansiyonun altinda yatan
nedenler bobrek hastaliginin gelisimi, kan damarlariin i¢ yiizeyini olusturan tabakanin
gorevini yerine getirememesi, kan basincit ve sivi dengesini diizenleyen hormonal
sisteminin anormal aktivasyonu ile iliskili oldugu rapor edilmektedir (Feig ve ark. 2008,
Mancia ve ark 2015).

Kardiyovaskiiler hastaliklar gut hastalar1 i¢in en biiytik tehdittir. Prospektif ve girisimsel
aragtirmalardan elde edilen bulgular, hiperiiriseminin kardiyovaskiiler hastaliklar icin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (Baker ve ark. 2005, Gagliardi ve ark.
2009). Gut hastaligi, erkeklerde kadinlara oranla ¢ok daha yiiksektir ve yasla birlikte
yiikselir. Kadinlarda menopozdan sonra 6strojen hormonunun diismesi ile vicuttaki UA
mikrarinda artig gosterir. Menopoz sonrast hormon ilact kullanimi, diisiik serum tirat
derisimleri ile iliskilidir (Hak ve Choi 2008, Richette ve Bardin 2010). Obezite, alkol
tilkketimi, hipertansiyon ve hipertrigliseridemi gibi diger kosullar siklikla birincil gutta
bulunur ve dikkatle degerlendirilmelidir (Zhang ve ark. 2006). Belirgin bir hiperiirisemi
nedeninin varhigina veya yokluguna bagli olarak gut birincil veya ikincil olarak
siiflandirilabilir (Gibson 2003, Wortmann 2008). Bu nedenle, birincil gut, kazanilmisg
bir bozuklugun veya dogustan gelen bir kusurun sonucu degildir. ikincil gut, belirgin

ilaglarin kullaniminin sonucudur veya kursun zehirlenmesi, bobrek yetmezligi gibi diger
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bozukluklarla gelisir (Gibson 2003, Terkeltaub ve ark. 2006, Zhang ve ark. 2006). Gut,
diiiretik ilaglar, diigiik doz aspirin ve organ nakillerinde siklikla kullanilan ilaglar ile de
iliskilidir (Saag ve Choi 2006). Hiperiirisemi ve gut, organ nakillerinde sik goriilen
komplikasyonlardandir. Hiperiirisemi, organ nakillerinin alicilarinin yaklasik %10'unda
gut gelisir (Abbott ve ark. 2005, Stamp ve ark 2005). Organ alicilart i¢in regete edilen,
siklosporin ve takrolimus gibi immiinobaskilayici ajanlar, hiperiirisemi ve gut

olusumunda 6nemli bir role sahiptir (Saag ve Choi 2006).

Gut hastaliginin tedavisinde kolsisin, antinflamatuar ve kortikosteroid ilaglar es zamanli
olarak kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en etkili olan oral yolla verilen kolsisinin yan
etkileri %80 oraninda tolere edilemez. Gut ve/veya hiperiirisemi hastalarinda goriilen
yuksek UA seviyelerini diisirmek amaciyla farkli terapotik etkilere sahip ilaglarin
sentezlenmesinde kullanilacak etken kimyasal bilesikler arastirilmis ve patentlenmistir.
Farkli amin gruplari igeren polimerler sentezlenerek UA veya UA olusumuna neden olan
oncli bilesikleri baglayan kimyasal bilesiklerin ila¢ {iretiminde kullanilmasi

hedeflenmistir (Holmes-Farley ve Burke 2002).

Kronik bobrek rahatsizligi (KBR) olan hastalarda gorilen hipeririseminin tedavisinde
UA seviyesini diislirmek icin ksantin oksidaz inhibitorii olan allopurinol ve febuksostat
kullanilir. Allopurinol, bir piirindir ve ksantin oksidaz tarafindan oksipurinole doniisiir.
Oksipurinol bobrek tarafindan kolayca digari atilabilir fakat asiri dozda allopurinol
kullanim1 toksisiteye neden olabilir. Bu nedenle hastaya gore doz ayarlanmaktadir.
Allopurinolll tolere edemeyen hastalar icin pirin olmayan secici bir ksantin oksidaz
inhibitori olan febuksostat igeren ilaglar kullanilir (Mancia ve ark. 2015). UA seviyesini
diistirmek i¢in URATT inhibisyonu amaciyla losartan ve fenofibrat gibi diisiik tirikoziirik
etki gosteren ajanlar ile bunlara ek olarak probenesid, stlfinpirazon ve benzbromaron gibi
daha yiiksek tirikoziirik etki gosteren ajanlar da kullanilmaktadir (Richette ve Bardin
2010, Jalal ve ark. 2013). Ayrica bobreklerde filtrelenen UA’nin aktif tasima ile geri
emilimini saglayan anyon tasiyicist URATI1 inhibitorii olan RDEA594 iirikoziirik etki
gosteren bir ilagtir (Atakul ve Demir 2014).

Kronik bobrek hastaliginda UA derisimini azaltmaya yonelik girisimsel calismalar

dikkate alindiginda sonuclar oldukca cesaret vericidir. Ancak allopiirinoliin kronik
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bobrek hastaligiin ilerlemesinin durdurulmasinda ya da azaltilmasinda onerilmesi igin

yeterli degildir (Johnson ve ark. 2003).

UA’nm viicuttan atilminin {igte ikisi idrar yoluyla, iigte biri ise sindirim sistemiyle
bagirsaklarda gergeklesir. KBR olan hastalarda idrar yoluyla UA atiliminin zor olmasi
bagirsak sistemininden olan atilimi 6nemli hale getirmektedir. Ma ve arkadaslarinin
(2009) bu konu ile ilgili yaptiklar1 calismada hidrofilik yapida, genis ylizey alanina sahip,
tabakali silikat yapisinda giiclii bir adsorban olan montmorilloniti (MMT) kullanarak
UA’nin  bagirsaklardan  atilimimi  artirmayr  hedeflemislerdir. Bu  ¢alismanin
planlanmasinin sebebinin MMT’nin iire ve kreatinini adsorbe ettigi ve bagirsaktan
atilimini hizlandirdigina dair kanitlarin bulunmasidir. Bu fikir dogrultusunda yapilan in-
vitro testler ile fareler iizerinde gergeklestirilen in-vivo ¢alismalar MMT nin kandaki
UA’y1 adsorbe ederek bagirsaklara difiizyonunu sagladigi ve UA’nin bagirsaktaki
emilimini engelleyerek atilimini sagladigi rapor edilmistir. MMT nin bagirsak yolundaki
pH araliginda (pH:6-8) UA adsorpsiyon orant %50 - %90 arasinda degismektedir. Ancak
MMT ’nin segici olmamasi nedeniyle bazi besinleri de adsorbe edebilecegi vurgulanmistir
(Ma ve ark. 2009).

UA’nin birgok hastalik igin risk faktérii oldugu aciktir. Ornedin gut, hipertansiyon, ve
kardiyovaskiiler hastaliklar kandaki UA duzeyi yiksek oldugunda ortaya ¢ikmaktadir.
Tersine norodejeneratif hastaliklar gibi bazi hastaliklar ise UA diizeyinin diisiik
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, serum UA diizeyinin kontrolii ve
diizenlenmesi ¢ok sayida hastalifin tedavisi i¢in popiiler bir yaklagim haline gelmistir.
Ornegin gut hastaliginin tedavi yaklasimlarindan birisi serum UA derisimini diisiirmektir.
Alternatif olarak UA diizeyinin arttirllmast UA’nin nérokoruyucu Ozellikleri nedeniyle
MS gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi i¢in bir terapi olarak onerilmektedir. MS
hastalarinin tedavisinde inosin kullanimmin UA derisimini arttirmada basarili oldugu
rapor edilmektedir (Spitsin ve ark. 2001). Bir tedavi stratejisi olarak UA duzeylerinin
ayarlanmasinin ¢ogu hastalik durumda faydali oldugu kanitlanmistir. Fakat hastaliklar
yiiksek ve diisiik UA diizeylerinden kaynaklandigindan UA diizeylerinin normal diizeyin
altina ya da {istiine manipiilasyonu istenmeyen yan etkilere sebep olabilir. Idealde yiiksek

UA derisiminden kaynaklanan bir hastaligin tedavisinde UA diizeyinin azaltilmasi
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hastanin diisik UA diizeyinden kaynaklanacak bir durumun geligmesine maruz

birakmamalidir.
2.2. Ekstrakorporeal Tedavi

Endojen ve ekzojen toksinlerin viicutta birikmesi insan sagligini olumsuz etkiler ve hatta
Olimle sonuglanabilir (Vanholder 2017). Kullanilan akut ilaglar en sik karsilasilan
ekzojen toksinlerin; bobrek, karaciger ve immiin sistemdeki aksakliklar ise endojen

toksik bilesiklerin (bilirubin, kolik asit, UA, kreatinin vb.) birikmesine neden olur.

Toksik bilesiklerin insan hematolojik sisteminden uzaklastirilmasi ile kanin temizlenmesi
ekstrakorporeal tedavi olarak adlandirilir. Ekstrakorporeal tedavi yontemlerinde kan
viicut i¢indeki dolasim sistemi digina alinip amaca yonelik olarak gerekli islemlerden
gecirildikten sonra dolagim sistemine geri verilmektedir. Yapilan iglemler secici ya da
secici olmayan bazi yontemleri kapsar. Boylece kan icinde bulunan ve istenmeyen

toksinler viicuttan uzaklastirilmis olur.
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Sekil 2.5. Ekstrakorporeal sistem

Sekil 2.5’de ekstrakorporeal sistemin ¢alisma prensibi ve temel bilesenleri verilmistir.
Islem sirasinda ilk olarak kan viicut disina alinarak plazma ve kan hiicreleri ayrilir. Kanin
pihtilagsmasi antikoagiilanlar kullanilarak engellenir. Boylece kan hiicrelerinin hemoliz
olma ihtimali ortadan kaldirilmis olur. Kanin plazma kismi cesitli adsorbanlar ile

etkilestirilerek istenmeyen toksinlerin uzaklastirilmasi hedeflenir. Toksinlerden
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arindirilmis plazma islemin basinda ayrilmis olan kan hiicreleri ile tekrar biraraya

getirilerek hastaya geri verilir.

Ekstrakorporal tedavi, rutin tedavi yontemlerinin yeterli olmadigi durumlarda, amaca
yonelik olarak farkli tekniklerle ve farkli uygulamalarla giderek artan yogunlukta
gundeme gelen bir konudur (Satar 2013). Ekstrakorporeal kan temizleme cihazlarinin en
onemli kismi1 kullanilan adsorbanlardir. Tibbi adsorbanlarin gelistirilmesinde yiiksek
adsorpsiyon kapasitesi, secicilik ve kan uyumlulugu gosteren biyomateyaller arastirma

konulart arasindadir (Zhang ve ark. 2009).

Kronik bobrek yetmezligi olan kisiler igin replasman tedavileri (HD, periton diyalizi vb.)
veya renal transplantasyon (bobrek nakli) uygulanmaktadir. Kronik bobrek hastalarinin
sayist giin gectikce artarken, mevcut donor organ sayisi yaklasik olarak ayni seviyede
kalmaktadir. Bu hastalarda bobreklerin islev bozuklugunun bir sonucu olarak kanda
iremik toksinler ve sitokinler birikmektedir. Toksinlerin kanda yiiksek derisimde
bulunmasi hastalik ve 6liim oraninin artmasina neden olmaktadir. HD ve hemofiltrasyon
gibi yontemler, tremik toksinlerin ve/veya sitokinlerin hastanin kanindan kismen
uzaklastirilmasini saglar. Ekstrakorporeal tedavilerin, bobregin fonksiyonlarinin yerine
getirmesiyle saglanan normal iiremik bilesen derisimlerini saglayacak diizeyde
gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Uremik toksinler genellikle boyutlarina ve/veya
ozelliklerine gore li¢c ana gruba ayrilmaktadir. Birinci grup, molekiil agirliklar1 500 Da'
dan diisiik olan ve suda ¢6ziinebilen kii¢iik molekiillerden olusur. Bu gruptaki molekiiller
(kreatinin ve iire gibi) yaygin olarak kullanilan difiizyona dayali membran sistemi
("diisiik akigh" diyaliz membranlar1 gibi) igceren HD ile etkili bir sekilde uzaklastirilir.
Uremik toksinlerin ikinci grubu, "B2m" gibi 500 Da'dan biiyiik molekiil agirliga sahip
"orta molekdiller" ve interlokin-6 (IL-6) ve IL-8 gibi sitokinlerden olusur. Difiizyon
oranlar diigiiktiir. Bu molekiillerin uzaklastirilmasi i¢in daha genis gézenekli "yiiksek
akigh" membranlar kullanilmasi gerekmektedir. Ugiincii grup toksinler ise insan kan
serumunda yuksek bollukta bulunan albiimin proteinine baglanan toksinlerdir. Hem
yiiksek akisli hem de diisiik akish diyaliz membranlarindan gegisi miimkiin olmadigindan
sadece albiimine bagli olmayan toksinlerin HD, hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyon ile
uzaklastirilmas: miimkiindiir. Adsorpsiyona dayali teknikler ise hastanin kanindan

proteine bagli toksinlerin, orta biiylikliikkteki molekiillerin ve sitokinlerin
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uzaklastirilmasinda daha etkilidir. Bununla birlikte, adsorpsiyon ve membran temelli
ayirmanin birlestirilmesinin prensip olarak bobrek hastalarina daha iyi kan temizligi
saglayabilecegi rapor edilmektedir (Neirynck ve ark. 2013, Pavlenko ve ark. 2017).
Adsorpsiyon ve membran temelli tekniklere dayanan Adsorbanlar Devridaim Sistemi
(MARS, Gambro), Prometheus Sistemi (Fresenius Medical Care) ve ‘Birlestirilmis
Plazma Filtrasyon ve Adsorpsiyon’ (CPFA, Bellco) gibi ticari sistemler kandan
toksinlerin uzaklastirilmasi i¢in klinik ortamda basariyla kullanilmaktadir (Harm ve ark.

2014).
Ekstrakorperal tedavi yontemleri

Gigcli bir ilk yardim tedavisi olan ekstrakorporeal tedavi HD, HP, hemofiltrasyon ve
plazma degisimi gibi islemler ile gergeklestilir (Briglia 2005).

Hemodiyaliz, bobrek yetmezligi olan hastalar igin renal replasman tedavisinde kullanilan
ektrakorporeal bir tekniktir. Sistem yari-gegirgen bir zar boyunca ¢6ziinen maddelerin
difizyonuyla ¢alisir. Diyaliz sivisinin (diyalizat) ekstrakorporeal sistemde kan
dolasiminin tersi yoniinde akmasi saglanarak diisiik molekiil agirlikli (< 500 Da) toksik
bilesiklerin kandan diyalizata ge¢isi saglanir (Sekil 2.6). Diyaliz membranindan su, iire,
UA, glikoz ve kreatinin gibi diisiik molekiil agirlikli molekiiller ve iyonlar gegebiliyorken
kan proteinleri gibi yiliksek molekiil agirligina sahip molekiiller gecemez. Diyaliz s1visi,
kandaki mevcut derisimlerine yakin miktarlarda glikoz ve baz1 iyonlar1 (Na*, Ca%*, Mg?*,
asetat veya bikarbonat, istege bagl olarak K* ve dekstroz) icerir. Boylece kanda
bulunmasi1 gereken yararli bilesenlerin diyaliz sivistyla birlikte uzaklastirilmasi
engellenmis olur. Islem siiresince biiyiik hacimlerde (yaklasik 100-300 L) diyaliz stvist
kullanilmaktadir. Dolayisiyla kullanilan sistemin maliyeti yliksek ve artan talepler i¢in
yetersizdir. Ayrica tedaviler yavas ve zaman alicidir (Shintre 1971). Genellikle bir HD

seans1 yaklasik 4 saat siirer ve haftada 3 kez tekrarlanir (Piskin ve Hofmann, 1984).

Kan ve diyalizatin akis hizlarinda yapilan degisiklikler ve kullanilan membran tizerinde
yapilan ¢esitli modifikasyonlar ile HD etkinliginin arttirilmasi hedeflenmistir. Diisiik akis
hizli diyaliz ile diisiik molekiil agirligina sahip toksik bilesikler kandan uzaklastirilirken,
yiiksek akis hizi ile orta molekiil agirligina sahip (500 Da >) toksik bilesikler daha genis

gozenekleri diyaliz membranlar kullanilarak kandan uzaklastirilmaktadir.
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Sekil 2.6. Hemodiyaliz isleminin temel prensibi

Hemofiltrasyon, HD’ye alternatif bir tedavi yontemi olarak diistiniilmiistiir. Konvektif
nakil nedeniyle HD ile kiyaslandiginda daha gok orta biiyiikliikkte molekiil agirligina sahip
maddelerin uzaklastirilmasi agisindan avantajlidir. Buna ragmen hemofiltrasyon yaygin
degildir. Hemofiltrasyon, kandaki tiremik toksinlerin membrandan ge¢isi basing degisimi
ile saglandig1 ekstrakorporeal bir sistemdir. Kan, akis hizinin %40’ 1na kadar bir
filtrasyon hiz1 ile filtrelenir. Filtrasyon ile mikro ¢6zunenler olarak bilinen glikoz, UA,
kreatin, lire ve plazma icerisindeki tiim elektrolitler uzaklastirilirken, proteinler ve
kandaki hiicresel bilesenler atilmaz (Piskin ve Hofmann 1984). Hemofiltrasyonda,
membranin molekiil agirligr limitinin altinda bir molekiil agirligina sahip olan tiim
maddeler esit bir oranda filtrelenir. Hemofiltrasyon membranlarinin 6zellikleri, su
uzaklastirma oranimin yiiksek olmasindan dolayr konvansiyonel HD icin kullanilan
membranlardan oldukca farklidir. Kullanilan membran, yiiksek su gegirgenligi ve su
tutuculugu 6zelliklerine gore secilir. Hemofiltrasyon membrani diisiik toksisiteye, yliksek
kan uyumluluguna, yiiksek mekanik dayanikliga sahip olmalidir. Hidrofilisiteleri ve
difiizyon ozellikleri degisen farkli yap1 ve kalinliga sahip rejenere seliiloz, seliiloz asetat,
poliamid, polisilfon, polikarbonat, poliakrilonitril ve polimetil metakrilat membranlar

ticari olarak sentezlenmis ve kullanilmaktadir (Holland ve ark. 1978, Gohl ve ark. 1982).

Hemoperflizyon ilk defa 1964 yilinda uygulanmis bir tekniktir (Yatzidis 1964). Kanin
temizlenmesi igin adsorban olarak aktif karbon kullanilmistir (Sekil 2.7). Yapilan klinik
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caligmalarda aktif karbon, partikiil salinimi gibi sorunlar nedeniyle ¢ok ince, yar1 gecirgen
bir membran ile kaplanmistir (Yatzidis 1972). Yar1 gegirgen membran kan ile adsorbanin
direkt temasimi engellemektedir. Ayrica aktif karbonun hem adsorsiyon kapasitesini
arttirmak hem de kan ile uyumlulugunu arttirmak icin farkli malzemelerle (akrilik
polimerler, poli(etilen glikol), naylon, kollodion vb.) kaplanarak modifiye edilmesi
mumkandlr (Andrade ve ark. 1972). Aktif karbonunun HP sisteminde kreatin ve UA gibi
tiremik metabolitlerin uzaklastirllmasinda adsorban olarak etkinligi kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalar tizerinde klinik deneylerle arastirilmistir (Yatzidis ve Oreopoulos
1976). Kan ile uyumlu protein ile kaplanmig yar1 gecirgen membran kullanilarak
hazirlanan aktif karbon kan detoksifikasyonu amaciyla kullanilmigtir. Patenti alinan
sistemin in vitro ¢aligmalarinda tiremik metabolik artik ve ekzojen toksin olarak bilinen
kreatin 12 dakikada, Urik asit ise 18 dakikada %50 oraninda azalmistir. Sistemin in Vivo
caligmalar1 ve klinik uygulamalar1 da yapilmigtir. Klinik uygulamada 50 yasinda kronik
bobrek hastasi olan bir erkegin HP’den 6nceki biyokimyasal verileri kreatinin icin 16,5
mg, UA icin ise 12,9 mg iken 60 dakika HP’den sonra kreatinin 14,8 mg’a, UA duzeyi
ise 9 mg’a distiriilmiistiir (Chang 1973). Bir basgka ¢alismada, biyouyumlu oldugu bilinen
poliHEMA) ile kaplanmis aktif karbonun etkinligi aragtirllmistir. 20 dakika HP
sonucunda kreatinin ve UA seyiyelerindeki azalma sirasiyla 17,5 mg ve 16 mg olarak
rapor edilmistir (Andrade ve ark. 1973). Aktif karbon segici degildir. Bu nedenle,
geleneksel tedavi yontemlerinde kullanilan aktif karbon orta ve yiiksek molekiil agirlikli
kan bilesenlerini de adsorbe edebilir (Yavuz 2016). HP islemi ile proteinlere yiiksek
oranda baglanabilen ve yagda ¢6ziinen toksinlerin kandan uzaklastirilmasi daha kolaydir
(Akpolat ve Utas 1999). Yagda ¢oziinen toksinlerin uzaklastirilma etkinligini arttirmak
icin iyonik olmayan recineler de gelistirilmistir. HP islem siiresi 4-6 saat arasinda
dakikada 250-400 ml kan akim hizi ile yapilir. Adsorbani igeren kartuslar kullanilmaya
baslandiktan 2 saat sonra degistirilmedir (Satar 2013).
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Sekil 2.7. Hemoperflizyon isleminin temel prensibi

Plazma degisimi ile gesitli hastaliklarin tedavi edilebilmesi diisiincesi eski bir tarihe
dayanmaktadir. Membranlar plazma degisimi i¢in ilk kez 1977 yilinda kullanilmigtir
(Inoue ve ark. 1977). Plazmaferez islemi siirecinde, hastanin kani yaklasik 50-100
mL/dk'lik bir akis hizinda bir membrandan gegirilir ve kanin yaklasik %30'u filtrelenir.
Plazma degisiminde santrifiij teknigi kullanilmaktadir. Aferez olarak adlandirilan bu
yontemde hastadan alinan kan bir santrifiij haznesine pompalanir (Sekil 2.8). Kanin
plazma kismi makromolekiilleri (2,400,000 Dalton molekiiler agirliga kadar) ve
mikromolekiilleri (kristalloid) icerir. Plazmadaki toksinlerin segici olarak ayrilamamasi
nedeniyle, 6nemli proteinleri (albumin vb. gibi) iceren taze dondurulmus plazmanin
yeniden hastaya verilmesi gerekir. Santrifiijlenen kanin toksin igeren plazma kismi
atilirken; kan hiicreleri, alblimin ¢ozeltisi veya taze donmus plazma (TDP) ile
birlestirilerek hastaya tekrar geri verilir. Bu tedavi yonteminde kullanilan kan santrifiij
cihazi yiiksek maliyetlidir ve ¢ok fazla kana ihtiyag¢ vardir. Ayrica albiimin ve taze plazma
bulunmasindaki zorluklar maliyeti arttiran faktorlerdir. Bunun yani sira baskasindan

alinan plazma ile hastalik bulagsma riski de ortaya ¢ikmaktadir (Piskin ve Hofmann 1984).
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Sekil 2.8. Plazma degisiminin temel prensibi

Ekstrakorporeal tedavi yaklasimlarindan HD yiiksek maliyeti ve segiciliginin olmamast;
plazma degisimi ise fazla miktarda taze donmus plazmaya ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle
dezavantajlidir. Hemofiltrasyon ise kandaki iiremik toksinlerin basing degisimi ile
uzaklastirildig1 bir islem olup ¢ok yaygin degildir. HP ise farkli fiziksel formlarda ve
secilikte adsorbanlarin kullanilmasi ile hedeflenen toksinlerin plazmadan etkin bir sekilde
uzaklastirilmasi agisindan gelecek vaad etmektedir. Hedef toksin i¢in secici, yiiksek
adsorpsiyon kapasitesine sahip ve mikemmel kan uyumlulugu gosteren tibbi

adsorbanlarin gelistirilmesi i¢in yogun bir ¢aba sarfedilmektedir (Zhang ve ark. 2009).

Diyaliz esnasinda ortaya ¢ikan c¢esitli komplikasyonlar biyouyumlulugu yiiksek, ytiksek-
akislt membranlarin sentezlenmesine ihtiya¢ oldugu diisiincesini ortaya ¢ikarmistir. Tek
kullanimlik, diisiik maliyetli HP kartuslarina sahip cihazlarin tasarlanmasinin
maliyetlerin diisliriilmesine ve bobrek yetmezligi olan kisilerin yasam kalitesini
arttirmasina katki saglayacagi diisiincesiyle biyouyumlulugu yiiksek polimerler
sentezlenmistir. Bu amagla 2-20 nm araliginda mezog6zeneklere sahip yliksek derecede
capraz bagl polistiren sentezlenerek 6zellikle kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin
kaninda veya plazmasinda yiikksek miktarda bulunan toksik  bilesiklerin
uzaklastirilmasinda basarili bir sekilde kullanilmistir. Sentezlenen polistirenin, albiimin
gibi yiiksek molekiil agirligina sahip proteinlerin gegisine biiyiik 6lglde izin vermezken,

2m gibi orta molekiil agirligina sahip daha kiiciik proteinlerin ve kii¢iik toksik bilesikler
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olarak tanimlanan kreatinin, lire vb. iiremik toksinler etkili bir sekilde uzaklastirildigi

bildirilmistir (Davankov ve ark. 2000).

Insan plazmasindan iiremik toksinlerin boyutlarina gére segicilik saglayarak verimli bir
uzaklagtirma saglayan cift gézenek boyutuna (mikro / mezo) sahip yeni bir sorbent
gelistirilmistir. Yapilan ¢alismada CMK-3 olarak adlandirilan karbon esasli sorbentin,
molekiil agirligr diisiik ve suda ¢oziinen toksinleri (kreatinin), proteine baglanan
molekdlleri (indoksil sulfat ve hippurik asit), orta molekiil agirlikli molekiileri (B-2-
mikroglobilin) ve farkli boyutlardaki IL-6 ve IL-8 sitokinleri adsorplama ozellikleri
incelenmistir. CMK-3 adsorbaninin performansi, ticari iriinler olan mezo gozenekli
(Norit A Supra, 3 nm) ve mikro gézenekli (Takeda SA, 0,6 nm) karbon esasl sorbentler
ile karsilastirilmistir. Viicutta birikmesi bobrek fonksiyonlarindaki bozuklugun biyolojik
belirteci olan kreatinin kandan CMK-3 sorbenti ile 14,0+2,3 mg/g, Norit A Supra sorbenti
ile 18,1+0,2 mg/g ve Takeda 5A sorbenti ile 2,8+0,6 mg/g miktarlarinda uzaklastirildig:
rapor edilmistir. Hazirlanan materyal ile 4 saatlik seans siiresinde toplam plazma
proteinlerinin diizeyinde bir azalma olmadigr ve CMK-3 adsorbaninin ekstrakorporeal

tedavi sistemlerinde kullanilabilme potansiyeli oldugu bildirilmistir (Pavlenko 2017).

UA, diyaliz ile tedavi edilen kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda derisimi yiiksek
olan en dnemli {iremik toksinlerdendir. Uremik sendrom, bdbrek glomeriilleri tarafindan
siklikla siiziilen metabolitlerin birikiminin bir sonucudur. Bu metabolitlerden bazilari
plazmada olmasi gereken normal diizeyden daha fazla birikirler ve tiremik toksinler
olarak adlandirilirlar. Diyalizin temel amaci, bu toksinlerin serumdaki derisimlerini
azaltarak normal derisime indirmektir. Yapilan bir ¢calismada diyaliz hastalarinda diyaliz
yeterliligi ile serum UA seviyesi arasindaki iligki incelenmistir. Diyaliz yeterliligi iire ve
kreatinin serumdan uzaklastirma oran1 hesaplanilarak belirlenmektedir. Bu c¢alismadan
elde edilen sonuglar diyaliz suresi ile serum UA seviyesi arasinda anlamli bir iliski
olmadigini gostermistir. Diyaliz yeterliligi belirlenen hastalarda plazma UA seviyesinin
yiiksek oldugu rapor edilmistir. HD hastalarinin plazma UA seviyesinin diisiiriilmesinde
diyaliz yeterliliginin veya siiresinin artirilmasinin etkili olmadigi belirtilmistir (Nemati ve

ark. 2017).
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UA derigiminin istenilen oranda azaltilmasi i¢in farkli yaklagimlar kullanilmistir. Kiiresel
aktif karbonun yiizey kimyast UA adsorpsiyonu artirmak amaciyla NH3 kullanilarak
kimyasal buhar biriktirme teknigi (NH3-CVD) ile modifiye edilmistir. 500 <C ve 700
€C’de 30 dakika boyunca amonyak buharinda tutularak modifiye edilen aktif karbonun
adsorpsiyon ¢alismalari UA sulu ¢ozeltileri kullanilarak gergeklestirilmistir. Aktif karbon
icin UA adsorpsiyon kapasitesi 280 mg/g iken, 500 C’de NH3-CVD ile modifiye edilen
aktif karbon igin 285 mg UA/g ve 700 C NH3-CVD ile modifiye edilen aktif karbon i¢in
330 mg UA/g olarak belirlenmistir. Uygulanan modifikasyon ile aktif karbonun UA
adsorpsiyon kapasitesi artirilmis olmasina ragmen herhangi bir seciciligin olmadigi rapor

edilmistir (Liu ve ark. 2008).

Ure, UA, kreatinin, p-krezol ve inoksil sulfat gibi dremik toksinlerin, zeolitlere
adsorpsiyon yoluyla uzaklagtirilmasi i¢in bir ¢alisma yapilmistir. 37 °C'de elde edilen
adsorpsiyon sonuglari, iremik toksinlerin zeolitlere adsorpsiyonunun spesifik oldugunu
ve adsorpsiyonun sadece kanallarin biiytikliigiine degil, ayn1 zamanda toksinler ile zeolit
kafesler arasindaki etkilesimlere de bagli oldugunu gostermistir. Baslangi¢ derisimleri
bobrek yetmezligi olan kisilere yakin oldugu durumda asidik mordenit (MOR) {izerine
adsorpsiyon ile %60 oraninda p-krezol, hidrofobik silikat (MFI) Uzerine adsorpsiyon ile
%75 oraninda kreatin uzaklastirilmistir. Bu sonuglara gore zeolitler, uzaklastirma
veriminin p-kresol igin yaklasik %29 ve kreatinin i¢in yaklasik %67 oldugu geleneksel
diyaliz sistemlerinden daha iyi oldugu bildirilmistir. Aktif karbonun iiremik toksinler i¢in
zeolitlerle ile aymi kapasitede ya da daha iyi bir adsorban oldugu, ancak segici
olmamasindan dolay:1 bu adsorbanin kullanilmamasi gerektigi rapor edilmistir (Wernert

ve ark. 2005).

HD dizfiizyona dayali bir teknik olup toksik metabolitlerin uzaklastirilmas i¢in ¢ok
yiiksek hacimlerde (100 L’den fazla) diyalizat sivisina olan ihtiya¢ duyulur. Diger bir
dezavantaji ise HD’nin maliyetinin yiiksek olmasidir. Ayrica kanda bulunan iyonlar ile
diisiik molekiil agirlikli bir¢ok yararli bilesenin yiiksek hacimde kullanilan diyalizat s1vis1
ile uzaklastirilmasi s6z konusudur. Bu dezavantaj1 ortadan kaldirmak i¢in diyalizat s1visi
icerisinde toksik bilesiklerin derisimleri enzimatik metodlar ile segici bir azaltilmaya
calisilmistir. Coklu enzim sistemlerinin eklenmesi ile geleneksel olarak kullanilan HD

sisteminden ¢ok daha az diyalizat sivis1 kullanilmasi ve toksik bilesiklerin secici bir
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sekilde uzaklastirilmast hedeflenmistir. UA, {ire ve kreatinin ile birlikte borek rahatsizlig
olan bireylerin kaninda yiiksek derisimde bulunan ve uzaklastirilmasi gereken bir
toksindir. Domuz karacigerinden saflastirilan tirat oksidaz (EC 1.7.3.3.) enzimi 25<C*de
(pH 8,5) 1 dakikada 1 pmol UA’y1 allantoine doniistirmektedir. Yapilan bir ¢alismada
tirat oksidaz enzimi kullanilarak diisiik hacimde diyalizat sivisinin kullanilmasi ile UA
secici bir sekilde uzaklastirilmistir. 1,5 L diyalizat sivist kullanilarak tek seferde (4 saatte)

UA miktarinda %70 oraninda azalma saglanmistir (Cioct ve Lavecchia 1996).

Hiperbilirubinemi, romatoid artrit (RA), hiperkolesterolemi, sistemik lupus eritematosus
(SLE) gibi hastaliklarin tedavisinde de destekleyici ekstrakorporeal tedaviler

uygulanmaktadir.

Bilirubin, yaslanmis kirmizi kan hiicrelerinde hem proteinlerinin metabolizmasi sirasinda
olusan bir tetrapirol dikarboksilik asittir. Serbest bilirubin toksiktir. Karaciger, safra
kesesi ve ince bagirsak arasinda olusan metabolik problemler sonucunda bilirubin, kan
ve dokularda birikerek hiperbilirubineminin olusmasina neden olur. Adsorban olarak
sentetik recinelerin kullanilmasi ile uygulanan HP, kandan bilirubini uzaklagtirmanin
yollarindan biridir. Sideman ve ark. (1983) makro gézenekli bir iyon degistirici recineyi
albumin ile kaplayarak bilirubin icin biyouyumlu bir sorbent hazirlamiglardir. Hazirlanan
sorbent HP isleminde adsorban olarak kullanilmistir. In-vitro ¢alismalar ile bilirubin
%80-90 oraninda basariyla uzaklastirildigi rapor edilmistir. Hazirlanan adsorban ile in-
vivo klinik ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Bir bagka calismada bilirubin
adsorpsiyonu i¢in dogal polisakkarit olan kitosan poli-(L)-lisin immobilizasyonu ile
modifiye ederek biyouyumlu bir sorbent hazirlanmistir. Hazirlanan sorbentin bilirubin
adsorpsiyon kapasitesi 1,13+0,18 mg/g olarak rapor edilmistir. Adsorpsiyon kapasitesinin
aktif karbonun adsorpsiyon kapasitesinden (0,74+0,2 mg/g) yiiksek oldugu rapor
edilmistir. Kan wuyumlulugu yiiksek olan dogal kitosanin kandan bilirubin
uzaklastirilmasinda kullanim potansiyeline sahip oldugu belirtilmistir. Gelistirilen
adsorban oOzellikle karaciger yetmezligine bagli koma ve hiperbilirubinemiye sahip

hastalar i¢in destekleyici tedavi olma olasilig1 saglamistir (Chandy ve Sharma 1992).

RA eklemlerde agri, sertlik ve sislik olusmasiyla hareket kabiliyetini kisitlayan,

organlarda iltithaplanmaya neden olan kronik bir hastaliktir. Kan plazmasindaki

27



toksinlerin uzaklastirilmasiyla tedavi edilmesi i¢in plazma degisimi kullanilmaktadir.
Plazma degisiminin dezavantajlarinin ortadan kaldirmak i¢in 1999°da FDA tarafindan
protein A-immiinoadsorpsiyon kolonunun RA hastalarinda kullanilmasina izin verilmistir
(Bingham ve Moore 2004). Alkan ve ark. (2009), RA hastaliginin tedavisine yonelik
caligmalarinda kan plazmasindan IgM-antibadilerin uzaklastirilmas: amaciyla Protein A
tastyan PHEMA kriyojeller sentezlemislerdir. Hazirlanan kriyojelin adsorpsiyon
kapasitesi 42,7 mg/g olarak rapor edilmistir.

SLE tam olarak nedeni bilinmeyen hemolitik anemiye neden olan ve merkezi sinir
sistemine etki eden bir hastaliktir. Yapilan arastirmalar sonucu SLE hastalarinin kan
plazmasinda anti-DNA antibadileri, riboniikleoproteinler, histonlar gibi farkli patojen
derigimlerinin arttig1 belirlenmistir. Hastaligin tedavisi i¢in plazma degisimi veya cesitli
immiinoadsorpsiyon kolonlart ile ekstrakorporeal tedavi yontemlerinin kullanilmasi ile
patojen antibadiler kandan uzaklastirilmaktadir. Ticari olarak  kullanilan
immiinoadsorpsiyon kolonlarinin tek seferde anti-dsDNA antikorlarini azaltma oranlars;
IM-P® (fenilalanin ligandi) i¢in %33,945,3, Selesorb® kolon (dekstran siilfat ligandr)
icin  %55,6+4,6, Immusorba® (triptofan ligandi) ile %58,0+£9,7, Immunosorba®
(Stafilokok protein A ligandi) ile %33,9+4,1, Ig-Therasorb® (anti-IgG antikor ligandi)
ile %67+14 oldugu rapor edilmistir. Immiinoadsorpsiyon kolonlari, ardisik plazma
degisimi uygulamalarinin gosterdigi etkiden ¢ok daha iyi performans sergilemektedir
(Kronbichler ve ark. 2016). DNA antikorlarini uzaklastirmaya yonelik olarak yapilan bir
calismada DNA, seliiloz agar matriksi ile enkapsiile edilerek immiinoadsorpsiyon kolonu
hazirlanmistir. Hazirlanan kolon tavsan plazmasinda kullanilmis ve anti-DNA
antikorlarinda %25 oraninda azalma saglanmistir (Terman ve ark. 1976). Odabas1 ve
Denizli (2001) yaptigi caligmada manyetik poli(hidroksietil metakrilat) [PHEMA]
mikrokirelere  DNA  molekulun immobilize ederek anti-DNA antibadilerinin
uzaklagtirllmasi incelemisleridir. Hazirlanan manyetik PHEMA mikrokiirelerin

adsorpsiyon kapasitesi 87,6 mg anti-DNA antibadi /g PHEMA olarak rapor edilmistir.

Hiperkolesterolemi kanda kolesterol birikimi oldugunda ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Kolesterol kanda diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyinin artmasi ile artar. LDL
seviyesinin diismesi i¢in uygun bir beslenme ya da ilag¢ tedavisi uygulanabilir. Ayrica,

ekstrakorpereal tedavi ile LDL’nin etkin bir sekilde kandan uzaklastirilmasi ile tedavi
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edilmesi miimkiindiir. Plazma degisiminin olumsuz etkilerinin giderilmesi i¢in basamakli
filtrasyon veya ikili filtrasyon plazmaferez yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemlerin en
Oonemli dezavantaj1 ise protein kayiplarinin olmasidir. Cilinkii s6zii edilen yontemler segici
degildir. Kandan LDL nin se¢ici bir sekilde uzaklastirilmasi i¢in Yavuz ve Denizli (2005)
PHEMA mikrokurelere anti-LDL antibadi immobilize edereck hazirlanan modifiye
PHEMA mikrokiirelerin kan plazmasindan LDL uzaklastirmasindaki etkinligini
arastirmuglardir.  Insan plazmasindaki toplam kolesteroliin  yaklasik %47'sinin
uzaklastirildigi ve adsorpsiyon kapasitesinin 4,5 mg LDL/g anti-LDL antibadi-
immobilize PHEMA oldugu rapor edilmistir.

2.3. Molekiiler Baskilama

Molekiiler baskilama, biyolojik molekiillerdeki tanima olayinin sentetik polimerik
matrikslere aktarilmasi islemidir. Bir kalip molekiile 6zgli secici tanima bolgeleri
olusturulmas1 miimkiindiir. Iyon, molekiil, kompleks veya mikroorganizmalar da dahil
olmak Uzere molekiiler, iyonik veya makromolekiiler yapilar kalip molekiil olarak
kullanilabilmektedir (Chen ve ark. 2016). Molekiiler baskilanmis polimerler (MIP’ler)
kalip molekiilii sekil, biiytikliik ve fonksiyonel gruplar bakimindan tamamlayan baglanma
bolgeleri icerirler ve kalip molekiile olan afiniteleri yiiksektir (Cheong 2013). Dolayisiyla
bu yapilar yapay antibadi ya da yapay reseptorler olarak da adlandirilmaktadir
(Komiyama 2003).

Molekiiler baskilama tekniginin temelleri 1930 yilinin baslarinda M.V. Polyakov
tarafindan atilmistir. Polyakov yaptig1 ¢alismada, kromatografik amacli kullanilan silika
jel iizerinde modifkasyon yaparak baglanma kapasitesini artirmistir. {lk zamanlar elde
edilen sonuglarin tam olarak farkina varilamamistir. 1931 yilinda Polyakov'un ¢aligsma
grubu tarafindan, yeni bir sentez prosediirii kullanilarak siradist adsorpsiyon ozelligi
gosteren silika partikiillerin sentezlendigi rapor edilmistir. 1949 yilinda Linus Pauling'in
ogrencisi olan Frank Dickey, Polyakov'a benzer bir metod kullanarak silika matrikslerini
boya varliginda sentezlemistir. Dickey tarafindan hazirlanan silikalar ilk baskilanmig
materyaller olarak kabul edilmektedir. 1950 ve 1960’11 yillarda da silika ile yapilan
calismalar mevcuttur (Alexander ve ark. 2003). Polyakov vicudumuzdaki immiin

sistemin olusturdugu antibadilerdeki secicilik 6zelligini temel alarak daha onceki
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calismalarini tekrar yorumlamistir. Ayni yillarda Nobel 6diilii sahibi Linus Pauling de
antibadi olusumundan ilham alarak molekiiler baskilama fikrini olusturmustur (Chen ve
ark. 2016). Molekiiler baskilama kavramui ise ilk defa 1972’de Giinter Wulff ve ¢alisma

grubu tarafindan tanimlanmistir (Turkova 1964).

Molekiiler baskilamada bir kalip molekiillin fonksiyonel monomerin bir 6n organizasyon
asamasl ile etkilesmesi saglanir. Daha sonra ortama bir ¢apraz baglayici ilave edilerek
polimerizasyon gergeklestirilir. Elde edilen polimerik ag yapida kalip molekiile 6zgii;
sekil, biiytikliik ve fonksiyonel gruplar bakimindan kalip molekiilii tamamlayan baglanma

bolgeleri olusturulur (Cheong ve ark. 2013).

Molekiiler baskilamanin temel prensibi Sekil 2.9°da gosterilen tic asamada gergeklestirilir

(Komiyama 2003, Alexander 2006, Cheong ve ark. 2013, Chen ve ark. 2016).

1) On organizasyon (6n komplekslesme)

2) Polimerizasyon

3) Kalip molekiiliin uzaklastirilmasi
L AR
Kovalent olmayan ®j 3
s etkilesim ) Capraz ®
) _— 1 & m baglayici ile °
i W ovalent etkilesim ®" polimerizasyon ’\.
islemi )_\
v iv Metal selat etk11e§1ml &Q &
Kalip Molekiil
)|
®
+ Hedef (]

Desorpsiyon islemi ] )’\ mOlekul o
Hedef
\% x, molekiil ‘% X_

Sekil 2.9. Molekiiler baskilama tekniginin temel prensibi (Loggreen ve Ozin 2014)

Molekiiler baskilamada kalip molekiil ile fonsiyonel monomer arasinda (i) kovalent
olmayan (hidrojen bagi, Van der Waals etkilesimi ya da hidrofobik etkilesimler), (ii)
elektrostatik/iyonik, (iii) tersinir kovalent bag (iv) yart kovalent ve (v) metal-selat

koordinasyonu etkilesimleri kullanilarak 6n komplekslesme saglanir. Fonksiyonel
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monomerlerin kalip molekiil ile etkilesmeyen kismindaki polimerlesebilen gruplart (Y)
ile (Sekil 2.10) secilen uygun bir c¢apraz baglayict arasinda polimerizasyon
gergeklestirilerek polimerik bir ag yapisi elde edilir. Kalip molekiiliin ise uygun bir
desorpsiyon ajaniyla ¢apraz bagl polimerik yapidan uzaklastirilmasi saglanir. Bdylece

kalip molekiile 6zgii baglanma bdlgeleri olusturulur (Lofgreen ve Ozin 2014).

MIP’lerin hazirlanmasinda kalip molekiil ile fonksiyonel monomer arasinda gergeklesen
etkilesimin tiiriine gore iki yaklasim vardir: kovalent ve kovalent olmayan yaklagim.
Kovalent yaklasimda kalip molekiil ile polimerlesebilen bir veya daha fazla fonksiyonel
monomer ile boranat ester (Wulff 1977), ketal/asetal (Shea 1991) ya da schiff bazlar
(Takano 2012) arasinda kuvvetli ve tersinir kondenzasyon reaksiyonu ile kovalent bag
olusumu saglanir. Polimerizasyon isleminden sonra kovalent baglar kirilir ve kalip
molekiil polimerden uzaklastirilir. Kalip molekiiliin sentezlenen MIP yapisindan
baglanma bdlgelerini bozmadan hizli ve tersinir bir sekilde uzaklastirilmast son derece
zordur (Alexander 2006). Bu nedenle kovalent baskilama MIP’lerin hazirlanmasinda ¢ok

sik kullanilan bir yaklasim degildir.

Kovalent olmayan baskilama yaklasiminda kalip molekiil ve fonksiyonel monomerlerin
On organizasyonun i¢in hidrojen baglari, Van der Waals etkilesimleri, iyonik etkilesimler,
hidrofobik etkilesimler (mn-m etkilesimleri) ve metal koordinasyonu etkilesimlerinden
yararlanilir. Uygun bir capraz baglayict kullanilarak gergeklestirilen polimerizasyon
isleminden sonra kalip molekiiliin uzaklagstirilmasi kovalent baskilamaya kiyaslandiginda

cok daha kolaydir (Chen ve ark. 2011).

MIP’lerin sentezinde kullanilan temel bilesenlerin optimizasyonu olduk¢a onemlidir.
Kalip molekiile ait baglanma bdolgeleri olusturulurken segiciliginin yiiksek olmas1 birgok
parametreye bagli olmakla birlikte termodinamik yasalarin ve polimer kimyasinin iyi
bilinmesi gerekmektedir (Mosbach 1994, Cormark ve Elorza 2004, Spivak 2005).
MIP’lerin hazirlanmasinda kullanilan kalip molekiil, secilen fonksiyonel monomer ve
miktari, ¢oziicii (porojen), baslatici, polimerizasyon siiresi ve sicaklifi hazirlanan
polimerin kimyasal, morfolojik ve molekiiler tanima 6zelliklerini etkilemektedir (Lubke

ve ark. 2000, Oral ve Pepsas 2004, Yan ve Row 2006, Chen ve ark. 2016).
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Molekiiler baskilamada, kalip molekil ile fonksiyonel monomer arasindaki etkilesim
tanima bolgelerinin sayisin1 ve ozgilliigiinii etkilediginden birincil derecede Oneme
sahiptir. Kalip molekiil polimerlesebilen veya polimerizasyonu engelleyen gruplar
icermemelidir. Ayrica polimerizasyonun gerceklestigi sicaklikta ya da UV 151k altinda
dayanikli olmalidir (Yan ve Row 2006, Chen ve ark. 2011). Cizelge 2.1°de molekiiler
baskilamada kalip molekiil olarak kullanilan iyon, organik molekiiller, biyolojik

makromolekuller, hiicre ve virlslere érnekler verilmistir (Chen ve ark. 2016).

Cizelge 2.1. Molekiiler baskilamada yaygin kullanilan kalip molekiiller (Chen ve ark.
2016)

Kalip molekiil Ornekler

Pb(I1); Sr(I1); Hg(ll); CHzHg(l); Cd(I1); Cu(ll); Cr(l);

Iyonlar )
Fe(111); Ni(11); UO2%*; Th(1V); Eu(l1l); As(111); PO4>

Pestisitler: atrazin; 2,4-diklorofenoksiasetik asit;

benzimidazol fungusitler

Endokrin bozucu kimyasallar: bisfenol A; estradiol; oestron;

polisiklik aromatik hidrokarbonlar(PAH)
Organik molekdller
laglar: tetrasiklin; kinolonlar; propranolol; digoksin;

sulfonamidler

Amino asitler ve peptidler: tirozin; alanin; tripeptidler;

helikal peptidler; alkoloidler; dipeptidler

Biyolojik Lizozim; adenozin-3,5-siklik monofosfat (CAMP); sigir

makromolekiiller serum albtimin (BSA)

Hicre ve virsler Tiitiin mozaik virtisii; sigir 16semi viriisii; dang viriisi

Molekiiler baskilamada fonksiyonel monomer yapisinda bulunan fonksiyonel gruplar
aracilig1 ile kalip molekiil ile polimerizasyon Oncesinde etkilesme gorevini iistlenir.
Etkilesimin gerceklesebilmesi i¢in, kalip molekiil ile se¢ilen fonksiyonel monomerin

biyolojik sistemlerdeki donor-akseptér ya da antijen-antibadi komplekslerinin
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olusumundaki gibi uyumlu fonksiyonel 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir (Chen ve
ark. 2016). Kalip molekiil ve fonksiyonel monomer arasindaki etkilesim, MIP’lerin
afinitesini, baglanma bolgelerinin dogrulugunu ve segiciligini belirler (Sellergren 2001,
Koohpaei ve ark. 2008). Kovalent olmayan baskilamada genellikle kalip molekiil ile
fonksiyonel monomer arasinda kompleks olusumunu saglamak i¢in reaksiyonu kompleks
olusumu yoniine kaydirabilmek amaciyla fonksiyonel monomer, kalip molekiile oranla
daha fazla kullanilmalidir (Yan ve Row 2006). Fakat birden fazla fonksiyonel monomer

ayni anda kullanilacaksa uygun oranlarda ¢alisilmalidir.

Molekiiler baskilama amaciyla kullanilan fonksiyonel monomer sayisi sinirlidir. Bu
durum, MIP'lerin seciciligini ve uygulamalarmi sinirlamaktadir. Istenilen 6zellikte
kimyasal yapiya sahip fonksiyonel monomerler ticari olarak bulunamadiginda
sentezlenmesine ihtiyag duyulabilmektedir. Kalip molekiillerle giicli sekilde
etkilesebilecek yeni fonksiyonel monomerler tasarlamak ve sentezlemek mumkuinddr.
Sekil 2.10’de ticari ve amaca yonelik olarak sentezlenmis bazi fonsiyonel monomerler ve

kimyasal yapilar gosterilmektedir (Chen ve ark. 2016).
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Sekil 2.10. MIP’lerin sentezinde yaygin kullanilan fonksiyonel monomerler (A)
Kovalent baskilama: (1) 4-vinil benzen borik asit; (2) 4-vinil benzaldehid; (3) 4-vinil
anilin; (4) ter-butil p-vinilfenilkarbonat. (B) Kovalent olmayan baskilama: (5) akrilik
asit (AA); (6) metakrilik asit (MAA); (7) triflorometil akrilik asit (TFMAA); (8) metil
metakrilat (MMA); (9) p-vinilbenzoik asit; (10) itakonik asit; (11) 4-etilstiren; (12) stiren;
(13) 4-vinilpiridin (4-VP); (14) 2-vinilpiridin (2-VP); (15) 1-vinilimidazol; (16) akrilamid
(AAmM); (17) metakrilamid; (18) 2-akrilamid-2-metil-1-propen sulfonik asit; (19) 2-
hidroksietil metakrilat (HEMA); (20) trans-3-(3-piridil)-akrilik asit; (21) 3-
aminopropiltrietoksisilan (APTES); (22) metilvinildietoksisilan (MVDES); (23) 3-
metakriloiloksipropil trimetoksisilan (3-MPTS); (24) glisidoksipropiltrimetoksisilan
(GPTMS) (Chen ve ark. 2016).

Capraz baglayici, polimerizasyon esnasinda kalip molekiil ile fonksiyonel monomer
arasinda olusan kompleksleri kovalent olarak baglayarak polimerik ag yapisinin
olugsmasini saglar. Boylece kalip molekiil polimerik yapidan uzaklastirildiktan sonra bile
elde edilen polimerik ag rijit yapisini korur. Ayrica ¢apraz baglayicinin yapisi ve miktari
MIP’lerin kalip molekiilii baglama kapasitesini ve seciciligini etkilemektedir. Cok diigiik
miktarda ¢apraz baglayici kullanildiginda mekanik kararliliginin diisiik oldugu yapilan
calismalarla kanitlanmistir. Mekanik kararliligin yliksek olmasini saglamak icin

MIP’lerin sentezinde gapraz baglayict oran1 %80 oranini agmaktadir (Yan ve Row 2006).
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Sekil 2.11°de MIP’lerin sentezinde yaygin olarak kullanilan ¢apraz baglayicilar ve

kimyasal yapilar1 gosterilmistir.
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Sekil 2.11. MIP’lerin sentezinde yaygin olarak kullanilan ¢apraz baglayicilarin kimyasal
yapilar1 (A) Kovalent: (1) triallil izosiyanat (TAIC); (2) bis-(1-(ter-butilperoksi)-1-
metiletil)-benzen(BIPB); (3) dikumil peroksit (DCP); (B) Kovalent olmayan: (4) etilen
glikol dimetakrilat (EGDMA); (5) N,N’-metilenbisakrilamid (MBAA); (6) divinilbenzen
(DVB); (7) 1,3-diizopropenil benzen; (8) N,N’-14-fenilendiakrilamin; (9) 2,6-
bisakriloilamidopiridin; (20) N,O-bisakriloil-fenilalaninol; (11) 3,5-
bis(akriloilamido)benzoik asit; (12) 1,4-diakriloil piperazin; (13) tetra-metilen
dimetakrilat; (14) N,O-bismetakriloil etanolamin (NOBE); (15) glisidilmetakrilat
(GMA); (16) trimetilpropan trimetakrilat (TRIM); (17) pentaeritritol tetraakrilat (Chen ve
ark. 2016).

Molekiiler baskilamada, polimerizasyon esnasinda kullanilan ¢Oztctnun 6nemli bir yeri
vardir. Coziicii; kalip molekiil, fonksiyonel monomer, capraz baglayici ve baslatici i¢in

dagilma ortami olusturmakla birlikte gozenek olusumunu saglamaktadir. Bu nedenle

35



genellikle ¢oziiciiler porojen olarak adlandirilmaktadir. MIP’lerin sentezinde ¢Oziicu
olarak genellikle 2-metoksietanol, metanol, tetrahidrofuran, asetonitril, dikloroetan,
kloroform, N,N-dimetilformamid ve toluen kullanilmaktadir (Gladis ve Rao 2004).
Porojenlerin polaritesi, kalip molekiil ve fonksiyonel monomer arasindaki etkilesimi
dolayistyla 6zellikle kovalent olmayan etkilesimlerin kullanildigi MIP’lerde adsorpsiyon
ozelligini etkileyebilmektedir (Saloni ve ark. 2013).

MIP’lerin biiyiik bir ¢ogunlugu serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenmektedir.
Serbest radikal polimerizasyonu, kalip molekiiliin yapis1 ve fonksiyonel gruplar dikkate
alinarak fotokimyasal veya termal olarak baslatilabilir. Kalip molekiil ile fonksiyonel
monomer arasindaki etkilesimin hidrojen bagi ile saglandigi durumlarda diisiik
polimerizasyon sicakligl tercih edilmesi uygun olacagindan diisiik sicakliklarda etkin
fotokimyasal baglaticilar se¢ilmelidir. Dolayisiyla peroksi radikalleri olusturan bilesikler
ve Sekil 2.12’de kimyasal yapilar1 gosterilen azo bilesikleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Azobisizobutironitril (AIBN) kullanimi en yaygin olan baslaticidir
(Yan ve Row 2006, Chen 2016).

CH, 0
CN CH,4 H:C CN CH, CN CH;
llx(‘+N=N+('lix N=N HO N=N 0
CHj CN CH; CN CH; CH; CN
CH, OH
1 2 ' 3

Sekil 2.12. Molekiiler baskilamada yaygin olarak kullanilan baglaticilar (1)
Azobisizobutironitril (AIBN); (2) azobisdimetilvaleronitril (ADVN); (3) 4,4 -azo(4-
siyanovalerik asid) (ACID); (4) benzoilperoksit (BPO); (5) dimetilasetil benzaldehit
(BDK); (6) potasyum persulfat (KPS) (Chen ve ark. 2016).

MIP’ler kalip molekiile olan yiiksek afiniteleri ve Ozgillikleri nedeniyle ayirma/
saflagtirma (Kempe ve Mosbach 1995), kemo/biyosensor (Dickert Ve Hayden 1999,
Gogenoglu Sarikaya ve ark. 2017) , yapay antibadiler (Chen ve ark. 2016), ila¢ salinim1

(Allender 2005), kataliz ve degradasyon (Ramstrom ve Mosbach 1999, Wulff 2002) gibi
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bircok uygulamada basariyla kullanilmaktadir. Yiiksek fiziksel dayanim, hazirlama
kolayligi, disiik maliyet, tekrar kullanilabilirlik MIP’lerin en 6nemli avantajlaridir.
Polimer teknolojisi, nanoteknoloji, analitik kimya, ¢evre bilimleri, biyoteknoloji ve tibb1
biyomalzemeler gibi bir¢ok alanda kullanilabilir olmas1 nedeniyle molekiiler baskilama
teknolojisi aragtirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir. Sekil 2.13’de 1977-2018 yillar

icin MIP ve uygulamalari ile ilgili arastirma sayilar1 gosterilmektedir.
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Sekil 2.13. 1977 ve 2018 wyillar1 icin MIP’lerile ilgili yapilan calisma sayisi
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, 2018)

MIP’lerin hazirlanmasinda genellikle serbest radikal polimerizasyonu teknigi
kullanilarak siispansiyon, emiilsiyon polimerizasyonu (Perez ve ark. 2001) ve ¢oktiirme
polimerizasyonu yontemleri kullanilmaktadir (Ansell ve Mosbach 1998, Zhang ve ark
2003). Molekiiler baskilama ile nanopargaciklar (Wackerlig ve Lieberzeit 2015),
monolitik kolonlar (Zheng ve ark. 2011), kompozitler ve mikro-nano pargaciklar (Tan ve
Tong 2007, Haginaka 2008, Tokonami ve ark. 2009, Poma ve ark. 2010) gibi farkli
fiziksel formdaki polimerik yapilarda yapay reseptor alanlart olusturulabilmektedir (Chen
ve ark. 2016). Molekiiler baskilanmis nanopartikiiller (MINPs), daha 6nce bahsedilen
MIP’lerin ozelliklerine ilave olarak yiiksek yiizey alanina ve ¢ok sayida baglanma
bolgesine sahiptir (Igbal ve Afzal 2013). MIP’ler biyomedikal ve klinik teshis alaninda
kullanim potansiyeline sahiptir (Mujahid ve ark. 2013). Biyomolekdillerin aksine, MIP'ler
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diisiik ve yiiksek pH, basing, sicaklik (<180 °C) ve oksidatif etkilere kars1 dayaniklidir
(Vasapollo ve ark. 2011, Poma ve ark. 2010, Beyazit ve ark. 2016).

2.3.1. UA baskilanmis polimerler

Klinik ¢alismalarda, biyolojik sivilardaki UA derisimlerinin belirlenmesinde enzimatik
yontemler (Piermarini ve ark. 2013), spektrofotometri (Siekmann 1985), elektroanaliz
(Zhang ve Yin 2014), kapiler elektroforez (Pormsila ve ark. 2009), yiiksek performansli
stvi kromatografisi (Kandar ve ark. 2011), florimetri (Miller ve Oberholzer 1990) ve
kemiliiminesans (Chaudhari ve ark 2012) gibi analitik teknikler kullanilmaktadir. Ancak
bu yontemler zahmetli, pahali, zaman alic1 ve/veya 6rnek hazirlama asamasina ihtiyag
duyuldugu i¢in karmasiktir (Gong ve ark. 2017). MIP’ler yuksek secicilikleri,
dayanikliliklar1 ve tekrar kullanilabilirlikleri nedeniyle UA sensorlerinde molekiiler

tanima katmaninin hazirlanmasinda basariyla kullanilmistir (Misra ve ark. 2013).

UA baskilanmig polimer ve CdSe/ZnS cekirdek-kabuk kuantum noktalarin biraraya
getirilmesi ile UA molekulln secici olarak tayin edebilen, floresans 6zellik gosteren bir
sensor hazirlanmistir. Calismada fonksiyonel monomer olarak metakrilik asit (MAA) ve
4-vinilpiridin, capraz baglayici olarak ise etilen glikol dimetakrilat (EGDMA)
kullanilmistir. Fotoliiminesans emisyonlariin soniimlenmesi, kuantum noktalar ve kalip
molekiiller arasindaki floresan rezonans enerji transferinden kaynaklanmaktadir.

Hazirlanan sensortin UA i¢in segiciligi yiiksektir (Lin ve ark. 2004).

Sulu g¢ozeltilerde ve insan serum 6rneklerinde hassas ve secici UA tayini igin MIP’ler ile
modifiye edilmis civa-damla elektroduna dayali UA sensorleri gelistirilmistir. Lakshmi
ve ark. (2006) UA baskilanmis polimerlerin hazirlanmasinda fonksiyonel monomer
olarak melamin ve kloranil kullanmis ve civa-damla elektrodunun (HMDE) ylzeyini
dogrudan kaplamistir. Hazirlan sensor ile 0,024 mg/L gibi oldukga diisiik tayin limitlerine
(LOD) ulasilmistir. UA baskilanmis poli(melamin-ko-kloranil) bir baska ¢aligmada silika
jel Uzerine immobilize edilerek molekiiler baskilanmig kat1 faz ekstraksiyon (MISPE)
kolonu hazirlanmis ve civa-damla elektrodunun kullanildigi sensor sistemiyle
birlestirilmistir. Bu sayede LOD degeri 0,0008 mg/L’ye diistiriilmiistiir (Prasad ve ark.

2007). UA baskilanmis poli(melamin-ko-kloranil) sol-jelin grafit elektroduna immobilize
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edilmesi ile hazirlanan elektrokimyasal sensor ile UA igin sulu ¢ozeltide 4,10 mg/L, idrar

numunesinde ise 3,71 mg/L. LOD degeri rapor edilmistir (Patel ve ark. 2009).

Khasanah ve ark. (2012) yaptiklari bir ¢aligmada, fonsiyonel monomer olarak metakrilik
asit (MAA), capraz baglayici olarak ise etilen glikol metakrilat (EGDMA) kullanilarak
sentezledikleri UA baskilanmis polimeri civa-damla elektrot yiizeyine kaplayarak sensor

hazirlamistir. Hazirlanan sensériin tayin limitinin 6,0.1072° M oldugu bildirilmistir.

Yeni bir amin-imid tipi iletken polimer hazirlanilarak indiyum-kalay oksit (ITO) cam
elektrot yiizeyine kaplanmistir. Bu arastirmada kullanilan iletken polimer poli(N,N-bis(4-
aminofenil)-N’,N’-difenil-1,4-fenilendiamin) - (3,3’,4,4’-benzo-fenontetra karboksilik
dianhidrit) [poli(PD-BCD)]’dir. Calismada hem UA baskilanmig (MIP-ITO/Poly(PD-
BCD)ua) hem de baskilanmamis (NMIP-ITO/Poly(PD-BCD)) elektrot kullanilmis ve
baskilama faktorii 3,73 olarak hesaplanmistir. MIP-ITO/Poly(PD-BCD)ua elekrodun
tayin limiti (LOD) 3x10* mM olarak belirlenmistir. Secicilik calismalarinda ise askorbik
asit (AA) kullanilmis ve UA tayininde girisim etkisinin ¢ok diisiik oldugu bildirilmistir
(Chen ve ark. 2010).

Cok duvarli karbon nanotiiplerin (MWCNTs) ylizeyinde molekiiler baskilanmig
poli(metakrilik asit) (PMAA) polimerlestirilmis MIP-MWCNTS/PMAA partikiller
hazirlanmis ve UA derisiminin belirlenmesi i¢in bir elektrokimyasal sistem ile
birlestirilmistir.  UA  adsorpsiyon ¢alismalarinda hem  baskilanmig  (MIP-
MWCNTSs/PMAA) partikiiller hem de baskilanmamis (NIP-MWCNTs/PMAA)
partikuller kullanilmistir. Baskilama faktorii 4,41 olarak hesaplanmigtir. MIP ile modifiye
edilmis elektrodun tayin limitinin mikromolar seviyesine oldugu ve insan serumunda UA

derisimini tayin etmek i¢in uygun oldugu rapor edilmistir (Chen ve ark. 2010).

UA tayini i¢in MIP ile modifiye edilmis karbon pasta elektrotlar1 hazirlanmistir. Yapilan
bir ¢alismada metil metakrilat (MMA) fonksiyonel monomeri ve etilen glikol dimetakrilat
(EGDMA) capraz baglayicis1 kullanilarak UA varliginda hazirlanan MIP’ler, karbon
pasta elektrotlar farkli oranlarda karbon ve parafin kullanilarak modifiye edilmistir.
Karbon-MIP-parafin (40:25:35) ile gergeklestirilen galismalarda tayin limiti 3,03.10° M
olarak belirlenmistir (Khasanah ve ark. 2017).
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Fonksiyonel monomer olarak akrilik asit (AA) ve capraz baglayici olarak etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA) kullanilarak termal polimerizasyon ile UA baskilanmig MIP’ler
sentezlenmistir. Fonksiyonel monomer (AA): kalip molekiil (UA) orani (1:4) olarak
belirlenmistir. Sentezlenen monolit polimer 6giitiilerek 75 um boyutuna elenmistir. Kalip
molekiiliin yapidan uzaklastirilmasindan sonra karbon pasta elektrodu (MIPCPE) MIP ile
modifiye edilerek amperometrik 6lgiimler gergeklestirilmistir. Amperometrik sensorlerde
insan serumunda UA’ya kars1 girisim etkisi oldugu bilinen askorbik asit, glukoz, laktoz,
triptofan ve glisin kullanilarak segicilik ¢alismalari yapilmistir. MIPCPE ylizeyinde
yalnizca UA’nin oksitlendigi ve secicilik molekiilleri ortama eklenmesine ragmen
amperometrik akim degerlerinde herhangi bir degisikligin olmadig1 rapor edilmistir.

(Motghare ve ark. 2015).

UA’nin tayini i¢in yiizey modifikasyonu ve molekiiler baskilama teknigi birlestirerek
fotokimyasal kataliz ve molekiiler tanima 6zelliklerine sahip yeni bir fotoelektrokimyasal
sensOr hazirlanmistir. Sensér, manyetik camsi karbon elektroda (MGCE) Fe304@C
nanopartikiillerin manyetik olarak immobilizasyonu ile hazirlanmis ve UA baskilanmig
TiOz ile kaplanmistir. Fotoelektrokimyasal biyosensoriin molekiiler tanima 6zelliginin
aragtirtlmasinda idrarda tirik aside kars1 girisim etkisi gdsteren AA, glutamik asit, sitozin,
glikoz, piirin ve iire se¢icilik molekiilleri olarak kullanilmistir. Hazirlanan biyosensoriin
sulu ¢ozeltide tirik aside kars1 olduk¢a duyarli oldugu ve tayin limitinin 0,02 pM oldugu
rapor edilmistir (Zhang ve ark. 2015).

Bir baska c¢alismada, molekiiler baskilama teknigi kullanilarak UA baskilanmisg
nanopartikiiller sentezlenmis ve segici UA tayini i¢in ylizey plazmon rezonans (SPR)
sensOriin hazirlanmasinda kullanilmistir. Metal-gelat etkilesimine dayali molekiiler
baskilama proseduriinde fonksiyonel monomer olarak N-metakriloil-amido-L-sistein
metil ester (MAC), metal iyonu olarak Fe*' iyonlar1 kullanilmistir. Hazirlanan 6n
organizasyon kompleksinde kullanilacak olan fonksiyonel monomer (MAC): metal iyonu
(Fe**): kalip molekiil (UA) mol orani potansiyometrik titrasyon ile 2:1:2 olarak ile
belirlenmistir. Hazirlanan MAC-Fe®**-UA kompleksi komonomer HEMA ve capraz
baglayict EGDMA varliginda emiilsiyon polimerizasyonu ile polimerlestirilerek UA
baskilanmis poli (hidroksietil metakrilat metakriloil-L-sistein metil ester)-Fe** [poli
(HEMA-MAC)-Fe**] nanopartikiiller sentezlenmistir. UA baskilanmis nanopartikiiller
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SPR altin ¢ip yiizeyinde molekiiler tanima katmani olarak kullanilmistir. Hazirlanan SPR
sensOrintin tayin limitinin 0,247 mg/L oldugu bildirilmistir. idrarda UA tayini icin
kullanilan UA bakilanmis SPR sensoriin yiiksek secicilik ve duyarliliga sahip oldugu
rapor edilmistir. Secilik calismalarinda askorbik asit (AA), teofilin (Teo) ve dre (U)
kullanilmistir. AA, Teo ve U i¢in goreceli segicilik katsayilar sirasiyla 6,28, 20,44 ve
243,02 olarak belirlenmistir. (Gégenoglu Sarikaya ve ark. 2017).

Mujahid ve arkadaslar1 (2015) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada, sol-jel metoduyla
sentezlenen UA baskilanmis titania (titanyum IV oksit) nanopartikiller ile UA tayini
yapilmustir. UA baglanmas1 ve geri kazanimi spektrofotometre ile takip edilmistir. Elde
edilen sonuglara gore UA tayin limiti 10 pmol olarak hesaplanmistir. Secicilik
caligmalarinda askorbik asit (AA) ve guaninin molekilii kullanilmigtir. AA girisim
etkisinden dolayz se¢ilirken guanin molekiilii ise UA molekiiliine olan yapisal benzerliligi

nedeniyle se¢ilmistir (Mujahid ve ark. 2015).

Biyolojik 6rneklerden UA’nin fotokontrollii ayrilmasi i¢in 1s18a duyarli yiizey
baskilanmis polimerler (SIMP) gelistirilmistir. Calismada, UA igin 15182 duyarli SiO»-
SMIP mikrokiireleri fonksiyonel monomer olarak 1s18a duyarli ve suda ¢oziinebilen
azobenzen tirevi 5-[(4-(metakriloiloksi) fenil) diazenil] izoftalik asit kullanilarak
sentezlenmistir. SiO2-SMIP mikrokiireleri insan idrarindan UA’nin fotokontrolli olarak
ekstraksiyonunda kullanilmistir. Hazirlanan mikrokiirelerin maksimum UA adsorpsiyon
miktart 1,18 pmol/g SiO2-SMIP olarak rapor edilmistir. insan idrarindan yaklasik
%96,0+1,3 oraninda UA SiO2-SMIP ile ekstrakte edilebilmekte ve daha sonra 365 nm'de
1 saat boyunca foto 1ginlama ile ¢ozeltiye salinabilmektedir. Ardindan, UA SiO2-SMIP
mikrokurelerden ylksek verimle desorbe edilerek UV spektrofotometre ile insan
idrarindaki UA derigsimi 332,44+4.,4 umol/L olarak belirlenmistir. Ayn1 idrar 6rnegindeki
UA derisimi, HPLC’de 346,3+4,7 umol/L olarak belirlenmistir. SiO2-SMIP'in rik aside
olan seciciligi lrik aside yapisal benzerlik gosteren adenin ve guanin molekiilleri
kullanilarak arastirtlmistir. UA, adenin ve guanin adsorpsiyon kapasiteleri sirasiyla
%59,0, %11,6 ve %11,1 olarak rapor edilmistir (Gong ve ark 2017).

Cristallini  ve ark. (2004) yaptiklar1 ¢alismada kan filtrasyon aparatlarinda
kullanilabilecek UA baskilanmig poli(akrilonitril-ko-akrilik asit) [poli(AN-ko-AA)]
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membran sentezleyerek kandan UA’y1 segici olarak uzaklagtirmayi hedeflemislerdir.
Yapilan ¢aligmada adsorplanan UA miktar1 14 mg/g olarak belirlenmistir. Sentezlenen
membranin gézeneklerinden kanda bulunan biiyiik molekiil agirligina sahip proteinlerin
(albiimin) gegemedigini ve sadece kiigiik ve orta biiyiikliikliiteki (NaCl ve B12 vitamini
gibi) molekiillerin gegisine izin verdigi i¢in c¢esitli modifikasyonlarla gelistirilmesi

gerektigi vurgulanmisglardir.

Gao ve ark. (2010) UA baskilanmis poliamidoksim/¢apraz bagl poli vinilalkol (MIP-
PAO/CPVA) mikrokiireler hazirlayarak UA  adsorpsiyonundaki  etkinligini
arastirmiglardir. Sentezlenen MIP-PAO/CPVA mikrokiirelerin adsorpsiyon ¢alismalari
farkli pH (pH 3.0-10.0) ve derisim araliginda (0,25-2,5 mg/mL UA) gerceklestirilmistir.
Maksimum UA adsorpsiyonun pH 7.0’de 104 mg/g oldugu tespit edilmistir. MIP-
PAO/CPV A mikrokiirelerin iirik aside olan se¢iciligi oldukea yiiksektir.

Leshchinskaya ve ark. (2013) tarafindan UA baskilanmis poli(dimetilaminoetil
metakrilat) [p(DMAEMA)] polimerik sorbenti hazirlanmistir. Dietilamin organik bazi
kullanilarak hazirlanan UA (%16 mol) ¢ozeltisi ile sentezlenen sorbentin (UA-MIP-7-16)
sulu c¢ozeltide maksimum UA adsorpsiyon kapasitesi 180 mmol UA/g olarak
belirlenmistir. Hazirlanan sorbentin insan serumundaki performasi arastirilmis ve UA i¢in
secici baglanma bolgeleri igeren UA-MIP-7-16 sorbentinin serumdaki UA seviyesini %
38 oraninda azalttig1 belirlenmistir. Daha sonraki ¢alismalarinda kan ile uyumlu oldugu
bilinen hidroksietil metakrilat (HEMA) ve EGDMA fonksiyonel monomerleri
kullanilarak hazirlanan p(HEMA-EGDMA) mikrokurelerin maksimum UA adsorpsiyon
kapasitesinin 50 pmol/g oldugu belirlenmistir (Leshchinskaya ve ark. 2015). Calismalarin
devaminda p(HEMA-EGDMA) mikrokdrelerin sentezinde porojen olarak heptan
kullanilmistir. %10 heptan kullanilarak sentezlenen 100-300 um ¢apinda ve 50-200 nm
g0zenek boyutuna sahip kitlece %40 UA (kalip molekiil) igceren UA baskilanmis
p(HEMA-EGDMA) mikrokiirelerin 55 pmol UA/g ile en yiiksek adsorpsiyon
kapasitesine sahip oldugu rapor edilmistir (Leshchinskaya ve ark. 2016).
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2.4. Nanopartikuller

Nanopartikiller (NP’ler) 10-1000 nm boyut araligindaki kat1 pargaciklari igeren kolloidal
cozelti olarak tanimlanmaktadir (Mohanraj ve Chen 2006, Rao ve Geckeler 2011).
Nanomalzemeler tek boyutlu (ytizey kaplama, ince film vb.); iki boyutlu (nanotipler,
nanoteller, fiberler vb.) veya (¢ boyutlu (nanopartikiller, kuantum noktalar vb.) olarak
sentezlenebilir. Bu malzemeler basta tip ve malzeme bilimi olmak tizere elektronik,
otomobil, tekstil, enerji, ¢gevre vb. birgok kullanim alan1 bulunmaktadir. NP’ler, 100
nm'den daha kiiciik bir capa sahip parcaciklar olarak sentezlendiginde ilag¢ tasima
sistemleri, hedefe yonelik ilag sistemleri gibi alanlarda kullanilmaktadir. NP’ler kan-

beyin bariyeri gibi organ bariyerlerini gecebilmektedirler (Abhilash 2010).

NP’lerin boyutlar kiigiildiik¢e farkli 6zellikler sergilerler. Daha kiigiik boyutlarda yiizey
alant/hacim oranindaki artis temas ylizeyini arttirdigindan, bu malzemelerin reaksiyona
girme egiliminde, adsorpsiyon ve tagima kapasitelerinde artis meydana gelmektedir. Bu
ozellikler ylizey etkilesimine dayali kullanim alanlarinda biiyiik avantaj saglamaktadir.
Dolayisiyla adsorpsiyon, aritim teknolojileri, kontrollii ilag salinim sistemleri ve katalizor

olarak kullanima uygun yapilardir (Mohanraj ve Chen 2006).

Genellikle, hazirlanmasi i¢in i1ki ana strateji uygulanir: Onceden olusturulmus
polimerlerin dagilmasi veya monomerlerin polimerizasyonu. Polimerik nanopartikiller
(PNP’ler) ya onceden olusturulmus polimerlerden ya da klasik polimerizasyon veya
polimerlesme reaksiyonlar1 kullanarak molekiillerin direkt polimerizasyonu ile kolaylikla
hazirlanabilir (Geckeler ve Stirn 1993). PNP’ler; ¢oziicii buharlagtirma, tuzla ¢okelme,
diyaliz, siiper kritik akiskan teknolojisi ile polimerik yapilarin dagilimiyla elde
edilebilecegi gibi emiilsiyon, ylizey aktif madde icermeyen emiilsiyon ve ara yiizey
polimerizasyonu gibi teknikler kullanilarak monomerlerin polimerlestirilmesiyle de
sentezlenebilir. Emiilsiyon polimerizasyonu, genis bir yelpazede 6zel PNP’ler Uretmek
icin yaygin olarak kullanilan yontemdir. Dagitict ortam olarak suyun kullanilmasi
polimerizasyon sirasinda 1sinin en iyi sekilde dagilmasina izin verir (Asua 2004, Thickett
ve Gilbert 2007). Yaygin olarak kullanilan sentez yontemlerinde; dagiticit ortam olarak
su, sudaki ¢oziintirliigii diisiik bir monomer, suda ¢6ziinebilen bir baslatici ve ylizey aktif

bir madde icerir. PNP’lerin hazirlanmasi igin, ¢esitli olasi yontemler arasinda uygun bir
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teknigin secilmesi, homojenizasyon isleminin etkin bir sekilde uygulanmasi, uygun yiizey
aktif maddenin ve uygun bir baslaticinin secilmesi Onemlidir. PNP’lerin ¢ap1
polimerizasyon ortamina eklenen yiizey aktif maddenin tiiriine baghdir. Literatiirde 50
nm ¢apinda PNP’ler elde edilebilmesi i¢in kullanilan yiizey aktif madde polietilenoksit
lauril ester (Brij 35) iken, anyonik bir yiizey aktif madde ile ¢aplar1 yaklasik 300 nm olan
PNP’ler elde edilebilmektedir (Vranckx ve ark. 1996). PNP’lerin sentez ydnteminin
secimi; parcacik boyutu, parcacik boyutu dagilimi, uygulama alam1 vb. gibi birgok
parametreye baglidir. Ornegin, biyomedikal veya cevresel alanlarda bir uygulama icin
gelistirilen bir polimerik nanopartikiil, sentez agsmasinda kullanilan yiizey aktif madde
veya organik ¢6ziicii kalintilarindan tamamen arindirilmig olmasi gerekmektedir (Rao ve

Geckeler 2011).

PNP’lerin kullanim alanlarinin sayis1 hizla artmakta ve fotonikten elektronige, iletken
malzemelerden sensorlere, tiptan biyoteknolojiye, ¢evre kirliligi kontroliinden g¢evre
teknolojisi gibi birgok alanda genis bir yelpazede 6nemli bir rol oynamaktadir. PNP’lerin
cok farkli alanlardaki kullanim alanlarinin olmasi ihtiyaca cevap veren benzersiz
ozelliklerinin olmasindan kaynaklanmaktadir. PNP’lerin bu uygulamalar icin avantajh
olmasinin nedeni, diger pargacik ve malzemelere gore ¢ok daha biyiik yilizey alani/hacim
oranina sahip olmasina, reaksiyon hizlarina olan katalitik etkisine ve diger bilesiklerin
adsorbe edilip taginabilmesine baglidir. PNP’lerin partikiil boyutu ve pargacik boyutu
dagilimi; viskozite, ylizey alan1 ve paketleme yogunlugu gibi temel 6zellikleri belirledigi

icin buyUk bir 6neme sahiptir.

Nanopartikiillerin toksikolojik problemleri arastirma konular1 arasindadir. Bu nedenle
genellikle biyobozunur dogal ve sentetik PNP’ler sentezlenmektedir. Biyouyumluluk;
doku miihendisligi, ilag ve gen transferi ve yeni asilama stratejileri i¢cin onemli bir
Ozelliktir. Cogu biyolojik olarak pargalanabilir polimerler sentetik poliesterler ve
poli(laktik asit) (PLA) veya poli (laktid-ko-glikolid) gibi ilgili polimerlerden hazirlanir.
Sentetik polimerler ile baz1 toksikolojik problemlerin iistesinden gelmek i¢in kitosan,

jelatin ve sodyum alginat gibi dogal polimerler de kullanilmaktadir (Abhilash 2010).
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2.5. Kriyojeller

Kriyojeller, 10-200 um arasinda degisen, birbirine bagli gézeneklerden olusan yapilardir
(Plieva ve ark. 2011, Jespersen 2014). Yunanca krios (buz ya da donma) kelimesinden
esinlenerek adlandirilan kriyojeller, kismen donmus monomerik veya polimerik
cozeltilerle hazirlanan ii¢ boyutlu jel matriksleridir. (Lozinsky 2001, Lozinsky 2014).

Kriyojel fikri dogadan ilham alinarak ortaya ¢ikmistir. Kutuplarda toprak altindaki buz
olusumuyla ortaya ¢ikmis gozenekli alanlar1 olan siirekli donmus topraklar (tiyaller) buna
ornek olarak verilebilir. Kriyojel olusumu tiyal bolgeler igindeki gozeneklerin

olusumuyla oldukc¢a benzerlik gostermektedir (Bereli 2014).

Kriyojel sentezinde, monomer veya polimer dnculerinin genellikle su gibi uygun bir
¢oOziicii igerisinde dagilimasit saglanir. Coziiciiniin donma sicakliginin altindaki
kosullarda, ¢oziiciiniin biiylik bir kisminin donmastyla birbirine bagli buz kristallerinin
olugmasi saglanir (Lozinsky 2002). Buz kristallerinin etrafindaki ‘donmamis sivi
mikrofaz’ olarak adlandirilir. Bu kisimda bulunan polimer 6nciileri uygun baslatici
kullanilarak polimerlestirilir ve bdylece buz kristallerinin etrafinda polimerik bir ag yapist
olusturulur (Lozinsky 2003). Tepkime tamamlanip donmus karisim oda sicakligina
getirildiginde buz kristalleri erir ve sekilde goriilen birbirine bagli makro gézenekli {i¢
boyutlu polimerik ag yapi elde edilir (Sekil 2.14). Donmus ¢dziiciiniin kristalleri porojen
gibi davranirken, sistemin donmamis bolgeleri icinde jellesme meydana gelir (Ishiguro
ve Rubinsky 1994, Plieva ve ark. 2007). Kriyogel iiretimi i¢in kullanilan yontem,
kriyojelasyon (kriyotropik jellesme, kriyo yapilandirma) olarak adlandirilmaktadir
(Pelieva ve ark. 2005). Kriyojellerdeki gozeneklerin dairesel sekle sahip olmasinin nedeni
¢oziicii olarak kullanilan suyun yiizey gerilimidir (Bereli 2014). Tamamen su ile sigmis
kriyojelin %90°1 gozeneklerdeki suyu olusturur. Esnek morfolojisi sayesinde yapisindaki
suyun %70’ini fiziksel olarak yapidan uzaklastirmak mimkindir. Bu durum kriyojel
yapisinin birbirine bagli makro gézeneklere sahip oldugunun kanitidir (Plieva ve ark.

2005).
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Sekil 2.14. Kriyojel olusumu sematik gosterimi (Kumar ve Bhardwaj 2008)

Olusan bu polimer matriksin gbzenek boyutu; donma sicakligina, monomerik ya da
polimerik Onciilerin tiirline ve derisimine bagli olarak 10-200 pum arasinda
degisebilmektedir. Kriyojeller kuru halde bile gézenekli yapisint muhafaza eder (Okay
2009). Farkli jel olusum kosullarinda sentezlenen polimerik materyallerin oldukca
olagandisi makrogdzenekli yapist fizikokimyasal 06zelliklerinini belirleyen temel

faktorlerdir (Lozinsky 2014).

Kriyojellerin makro gozeneklere sahip siingerimsi yapisi etkin kiitle transferine olanak
saglar. Boylece nano ve hatta mikro boyutlardaki pek ¢ok biyomolekiiliin ayrilmasinda
destek malzemesi olarak kromatografik amach kullanilabilmektedir. Kriyojellerin
ozmotik, kimyasal ve mekanik dayanikliligi, bu polimerik martiksleri biyolojik
nanopartikillerin (plazmidler, virusler, hiicre organelleri) ve hatta tim hicrelerin
kromatografisi i¢in avantajli hale getirir. Ayrica gilinlimiizde, polimerik jeller,
molekiillerin ve hiicrelerin immobilizasyonu i¢in tasiyici destek malzemesi; elektroforez;
immiinodifiizyon ve hiicre ¢ogalmasi i¢in kat1 kiiltlir ortamlar1 olarak biyoteknolojinin

birgok alaninda kullanilmaktadir (Lozinsky 2002, Lozinsky ve ark. 2003).

Doku miihendisligi alaninda cilt, kikirdak, kemik vb. hasar gormiis dokularin veya
organlarin onarimi ya da hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmas1 amaciyla kullanilmaktadir. Doku
mihendisligi alanindaki uygulama igin polimerik malzemedeki birbirine bagh
gozeneklerin genis bir ag yapisinda olmasi gerekir. Boylece hiicreler, oksijen ve besin
maddelerinin daha derin bolgelerde diflizyonuyla birlikte biiyiir ve ¢ogalabilir. Ayrica

polimerik malzeme biyouyumlu olmali ve istenilen bir biyolojik bozunma profili
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sergilemelidir. Ayrica uygulama tiiriine bagl olarak mekanik dayaniklilik géstermelidir

(Surry ve ark. 2004, Bhat ve Kumar 2012, Berillo ve ark 2012).

Kriyojeller kolon uygulamalarinda biiyiik bir avantaj saglamaktadir. Kriyojel
kolonlarinin akis direnci ¢ok diisiiktiir. Oldukca viskoz ve kompleks bir biyolojik sivi
olan kan bile ciddi bir geri basing olusumuna neden olmadan rahatlikla kriyojel kolondan

gecebilmektedir (Noppe ve ark. 2007).

Ozgiir ve ark. (2011) anti-dsDNA antikorlarinin kandan uzaklastirmak amaciyla
yaptiklar1 ¢alismada SLE hastalarindan alinan tam kani poli (2-hidroksietil metakrilat)-
poli(etilenimin)-deoksiribo niikleik asit [PHEMA-PEI-DNA] kriyojel kolon sisteminden
gecirmiglerdir. Tam kanin PHEMA-PEI-DNA kriyojel kolondan gegisi Sekil 2.15°de
gosterilmistir. Calismada hemoliz (hiicre par¢alanmasi) olmaksizin tam kanin homojen

bir akis sergiledigi rapor edilmistir.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Sekil 2.15. PHEMA-PEI-DNA kriyojel kolon sisteminden tam kanin gegisi: 1 mL kan
ornegi 0.5mL/dk akis hiziyla tampon ¢ozelti kullanilarak eliie edilmistir. 1: Kriyojel
kolonun uygulamadan gorinimi; 2-8: Kriyojel kolonun uygulama esnasindaki

gdriiniimii; 9: Kriyojel kolonunun kanin gegisinden sonraki gériinimii (Ozgiir ve ark.
2011)

Biyolojik molekiillerin yiiksek oranda saflastirilmasina olan ihtiyag biyoayirmada
kullanilacak yeni polimerik materyallerin gelismesine yol agmistir. Bu sayede
biyomolekdllerin (peptidler, proteinler ve nikleik asitler vb.) izole edilmesine ve
saflastirilmasina olanak saglayan polimerik malzemeler gelistirilmistir (Peppas ve ark.

2000, Arvidsson ve ark. 2002, Ertiirk ve Mattiasson 2014). Dolayisiyla makrogozenekli

47



polimerik materyaller olan kriyojeller kimya, biyoloji, biyoteknoloji ve biyomuhendislik
alanlarinda c¢alisma yapan bilim insanlarinin ilgi odagi haline gelmistir (Plieva ve

Mattiasson 2008, Billakanti ve Fee 2009, Noir ve ark. 2009).

Son zamanlarda, biyolojik ayirma, biyokataliz, kromatografi, tek katmanli hiicre ayirma,
protein saflastirmasi, biyomedikal tedavi (Bereli ve ark. 2008, Sun ve ark. 2008,
Baydemir ve ark. 2009) gibi bircok alanda kriyojeller adsorbent olarak basariyla
kullanilmaktadir (Kumar ve ark. 2005, Pelieva ve ark. 2007, Hwang ve ark. 2010).

Hedef molekiillerin ayrilmasi ve saflastirilmasi i¢in kriyojellerin kullanilabilirligini
gosteren ¢ok sayida ¢alisma yapilmigtir. Antikorlar, tedaviye yonelik uygulamalarda en
cok kullanilan protein tiriidiir. Antikorlar veya immiinoglobulinler glikoprotein
yapisindadir ve biyokimya, biyoteknoloji, biyoterapétikler agisindan Onemli rol
oynamaktadir (Labib ve ark. 2009). Insan serumundan saflastirilmis immiinglobulin G
(IgG), birincil ve ikincil bagisiklik eksiklikleri, enfeksiyonlar, enflamatuar ve otoimmiin
hastaliklar gibi ¢esitli bozukluklarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (Shukla ve
Thommes 2010). Biyomolekdllerin (enzimler, polisakkaritler, niikleik asitler, peptidler
vb.) immobilizasyonu ile hazirlanmis olan kriyojeller afinite sorbenti olarak
adlandirilmaktadir (Lozinsky ve ark. 2002). Ornegin literatiirde lektinlerin immobilize
edildigi kriyojeller, glikoprotein ve glikopeptidlerin saflagtirilmasi i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Concanavalin A (Con A), bu amacla en ¢ok yaralanilan lektinlerden
biridir (Yavuz ve ark 2004). Uygun ve ark. (2012) yaptiklar1 bir calismada pPEGDMA
(polietilen glikol dimetakrilat) kriyojele immobilize edilmis konkanavalin A (Con A)
molekilunt biyoligand olarak kulanilmis ve pH 5,0 asetat tamponuyla sulu ¢ozeltileri
hazirlanmis invertaz enziminin adsorpsiyonu i¢in kriyojel hazirlamiglardir. Con A
immobilize edilen pEGDMA kriyojelin maksimum invertaz adsorpsiyon kapasitesi 55
mg/g olarak belirlenmis ve adsorpsiyon kapasitesinde gozle goriiliir bir kayip olmadan
tekrar kullanilabildigi rapor edilmistir. Kan plazmasindan ve tam kandan IgG'nin
adsorpsiyonu igin Con A immobilize edilen poli (akrilamid-allil glisidil eter) monolitik
kriyojeller hazirlanmistir. IgG molekiilii igin 25,6 mg/g adsorpsiyon kapasitesi elde
edilmistir (Babac ve ark. 2006). SLE hastalarinin plazmasindan anti-DNA antikorlarinin
uzaklastirllmasina yonelik yapilan bir calismada, immobilize metal afinite

kromatografisinden yararlanilarak Fe** metal iyonu bagl sporopollenin (SP) partikiilleri
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PHEMA kriyojel igerisine gomiilerek kriyojel kolonlar hazirlanmistir. Hazirlanan
kriyojellerin adsorpsiyon kapasitesi 109 mg/g SP oldugu bildirilmistir (Ceylan ve
Odabas1 2013).

Serum, plazma ve diger biyolojik sivilarin proteomik analizinde, yiiksek bolluklu
proteinler diisiik bolluklu proteinlerin tayinini engelemektedir. Insan serum albumini
(HSA) ve immiinoglobiilinler plazmanin yiiksek bolluklu proteinleridir (Anderson ve
Anderson 2002). Bu nedenle yiiksek bolluklu proteinlerin proteom analizi Oncesi
biyolojik sivilardan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Insan serumunda yiiksek derisimde
bulunan HSA proteinin uzaklastirilmasi i¢in Cibacron Blue F3GA ile modifiye edilmis
PHEMA kriyojel kolon hazirlanmistir. PHEMA -Cibacron Blue F3GA kriyojel kolon igin
maksimum adsorpsiyon kapasitesi, 950 mg/g kuru kriyojel olarak rapor edilmistir (Andac
ve ark. 2012).

Kriyojeller ¢evre biyoteknolojisi uygulamalarinda da kullanilmaktadir. Cok diistik
derisimlerde mikrogramdan nanograma kadar olan, fizyolojik acidan giiclii kirleticilerin
varligr cevre teknolojisinde karsilasilan zorluklar arasindadir. Agir metal iyonlari,
endokrin bozucular, tibb1 ilag ve pestisitler gibi insan sagligi i¢in ciddi bir tehdit olan
cevre kirleticilerinin sulardan uzaklastirilmasinda kriyojeller kullanilmaktadir (Noir ve

ark. 2009, Onnby ve ark. 2012, Hajizadeh 2013).

Adsorpsiyon amaciyla kullanilan kriyojel matriksinin sagladig1 kullanilabilir yiizey alam
kromatografik ayirma kapasitesini etkiler. Kriyojellerin yapisindaki biiyiik gézenekler
adsorpsiyon kapasitesini oldukg¢a disiiriir (Lyddiatt 2002). Bu dezavantaj kriyojel
yiizeyinde ¢esitli modifikasyonlar yapilarak ortadan kaldirilmaya ¢alisilmistir. Farkl bir
yaklasim ise polimerik nano- veya mikrokiirelerin sentez sirasinda kriyojel icerisine
gomiilmesi ile yilizey alanin arttirilmasidir (Hjizadeh ve ark. 2010). Polimerik
nano/mikrokiireler dondurma isleminden 6nce monomer/polimer ¢dzeltisi igerisine;
kriyojel duvarlarina ya da kovalent etkilesimler yoluyla 6nceden hazirlanmis bir kriyojel
lizerine immobilize edilebilmektedir. Onceden hazirlanmis bir kriyojele ilave edilme
islemi, kriyojel icerisinde daha fazla baglanma bdlgesi olusumu saglamaktadir. Ciinkii

donma Oncesi polimerizasyon karisimina ilave edilen partikiiller kismen polimer
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tabakalar1 tarafindan kaplanmaktadir. Polimerizasyondan sonra immobilizasyonunun

dezavantaji ise islem sirasinda sizint1 riskini arttirmasidir (Hajizadeh 2012).

Molekiiler baskilama teknigi ile sentetik polimerlerde secici tanima bdlgelerinin
olusturularak hazirlanan (Mosbach ve Ramstrom 1996) nano ve mikro boyuttaki
partikiiller ¢ok kararli, hazirlanmasi1 kolay ve ekonomiktir (Haupt 2001, Nicholls ve
Rosengren  2002). MIP’lerin  kriyojeller icerisine gomilmesi ile polimerik
mikro/nanopartikiil/kriyojel kompozitleri hazirlanmakta ve segici ayirmalarda
kullanilmaktadir (Noir ve ark. 2009). Bu yaklasim, kriyojlellerin akis kolayligi ve
mekanik dayanikliligi ile MIP’lerin seciciligini biraraya getirerek ayirmada biiyiik
avantaj saglamaktadir (Hajizadeh ve ark. 2013).

Kompozit kriyojel yaklasiminindan yararlanilan bir ¢alismada 17p-estradiol (E2), 4-
nonilfenol (NP) ve atrazin gibi endokrin bozucu bilesiklerin (EDC'ler) sudan segici
adsorpsiyonu ile giderimi saglanmistir. Fonsiyonel monomer olarak 2-vinil piridin,
capraz baglayici olarak EGDMA kullanilarak E2 baskilanmig mikrokiireler hazirlanmigtir
ve polivinil alkol (PVA) kriyojel i¢erisine gomiilmiistiir. Hazirlanan kompozit kriyojel ile
Ostrojen aktivitesi gosteren bilesiklerin atik sudan uzaklastirilmasinda basarili bir sekilde

kullanilmistir (Noir ve ark. 2009).

llag ile tedavi yontemlerinde bazi ilaglarin asir1 dozlarda kullanimina bagli yan etkiler
insan saghigimi ve yasamini tehdit eder boyutlardadir. Propranolol, B-bloke edici bir
bilesiktir ve bu bilesigin yiiksek derisimleri hipotansiyon ve kalp ritmi bozuklugu gibi
klinik belirtilere neden olmaktadir. Fonsiyonel monomer olarak PVA, ¢apraz baglayici
olarak glutaraldehit kullanilarak hazirlanan propranolol baskilanmis nanopartikiiller
makrogdzenekli polimerik ag yapisina sahip PV A kriyojel igerisine gémiilerek MIP-PVA
kompozit kriyojel sentezlenmistir. Kompleks biyolojik sivi olan insan plazmasindan
proteinlerin ¢oktiiriilmesine ihtiyagc duymadan propanololiin se¢ici uzaklastirilmasi i¢in
tekrar kullanima uygun, adsorpsiyon kapasitesi ve segiciligi yliksek, biyouyumlu bir

materyal basariyla sentezlenmistir (Hajizadeh ve ark. 2013).

Kompozit kriyojellerin kandan toksik maddelerin uzaklastirilmasi icin basariyla
kullamldig1 calismalar da yapilmstir. Genetik bir hastalik olan B-talasemide viicutta Fe®*

iyonlar1 birikmektedir. Fe* iyonlarmin secici bir sekilde uzaklastirilmasi amaciyla
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yapilan bir calismada Fe®* iyon baskilanmis poli(glisidil metakrilat-N-metakriloil-amido-
L- sistein metil ester)-[poli(GMA-MAC)] polimerik kiireler PHEMA kriyojel sistemine
gomiilerek hazirlanmustir. Hazirlanan PHEMA-MIP kompozit kriyojelin maksimum Fe3*
iyonu adsorpsiyon kapasitesi 2,23 mg/g olarak rapor edilmistir. Se¢icilik ¢calismalarinda
Ni%*, Zn?* ve Fe?* iyonlar1 kullanilmis ve hazirlanan PHEMA-MIP kompozit kriyojelin
bu iyonlar yaninda Fe®" iyonlari icin sirasiyla 135,0, 61,4 ve 57,0 kat daha segici oldugu
bildirilmistir. Hazirlanan PHEMA-MIP kompozit kriyojelin kan ile uyumlulugunu test
etmek icin, in vitro ortamda fibrinojen zamani, aktive edilmis kismi protrombin zamani
(APTT), protrombin zamani (PT) ve trombosit pihtilagma zamani belirlenmistir.
Pihtilagma stirelerinde gozlenen azalmalarin viicudun tolere edebilecegi aralikta oldugu
ve bu nedenle kompozit kriyojelin kan uyumlulugunun kabul edilebilir oldugu rapor

edilmistir (Ergilin ve ark. 2012).

Segcici ve adsorpsiyon kapasitesi yiiksek, kan ile uyumlulugun yani sira akisa direng
gostermeyen sentetik gozenekli polimerik malzemelerin kullanimi ilgi c¢eken bir
arastirma alanidir. Kandan bilirubin uzaklagtirmak amaciyla yapilan bir calismada
bilirubin baskilanmis makrog6zenekli kriyojelin kullanimi arastirilmigtir. Kalip molekiil
olarak bilirubinin kullanildigi baskilama isleminde fonksiyonel monomer olarak N-
metakriloil-amido-L-tirozin metil ester (MAT) kullanilarak bilirubin baskilanmig
PHEMA kriyojel hazirlanmistir. Hazirlanan kriyojelin adsorpsiyon kapasitesi 3,6 mg
bilirubin/g kriyojel olarak hesaplanmistir. Bilirubin i¢in segiciligin kolestrole gore 7,3,
testesterona gore 3,2 kat fazla oldugu rapor edilmistir (Baydemir ve ark. 2009). Aym
calisgma grubu ¢alismalarina kompozit Kriyojellerle devam ederek sentezledikleri
bilirubin baskilanmis p(HEMA-MAT) mikrokireleri PHEMA kriyojel igerisine
gommiiglerdir. PHEMA kriyojelinin adsorpsiyon kapasitesi 0,2 mg/g polimer iken
bilirubin baskilanmis p(HEMA-MAT) mikrokiire gomiilmiis PHEMA/MIP kompozit
kriyojelin bilirubin adsorpsiyon kapasitesi 10,3 mg/g polimer olarak rapor edilmistir.
PHEMA/MIP kompozit kriyojel icin, bilirubin/kolesterol ve bilirubin/testesteron
secicilik katsayillart PHEMA kriyojele gore sirasiyla 8,6 ve 4,1 kat daha fazladir.
PHEMA/MIP kompozit kriyojelin bilirubin adsorpsiyon kapasitesinde dnemli bir azalma

olmasizin tekrar kullanilabildigi rapor edilmistir (Baydemir ve ark. 2009).
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Birgok hastalik i¢in risk faktorii olmasi nedeniyle iirik asit insan kaninda hayati 6neme
sahip bir tremik toksindir. Urik asidin kandan etkin sekilde uzaklastirilmas1 6zellikle
diyaliz ile tedavi edilen kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda biyik bir éneme
sahiptir. Diyaliz hastalarinda diyaliz yeterliligi ile serum UA seviyesi arasindaki iliski
incelendiginde diyaliz yeterliligi saglansa bile plazma UA seviyesinin yiiksek oldugu
rapor edilmistir (Nemati ve ark. 2017). Bu nedenle 6zellikle son yillarda iirik asidin
kandan uzaklastirilmasi i¢in ekstrakorporeal tedavilerde kullanilabilecek adsorbanlarin
sentezlenmesi i¢in ¢aba harcanmaktadir. Bu nedenle, sunulan tez ¢alismasinda tirik asit
molekdline yuksek secicilik gosteren molekiiler baskilanmis nanopartikiiller kullanilarak

P(AAM-MMA) kriyojel hazirlanmis ve UA adsorpsiyonundaki etkinligi arastirilmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Materyal

L-sistein metil ester hidroklortr (C4sHsNO2S.HCI)
UA (CsH4N4O3)

Teo (C7HsN4O2)

Sodyum silfat (susuz)

Polivinil alkol (PVA)

Metakriloil klorir (C4HsCIO)

Etil alkol (C2HsOH)

Demir (111) nitrat nonahidrat (Fe(NO3z)3.9H20)
Etilenglikol dimetakrilat ([H.C=C(CHs)CO.CH:]2)
Hidroksietil metakrilat (CeH1003) (HEMA)
Hidroklorik asit (HCI)

Sodyum dodesil stilfat (CH3(CH2)1:0SO3Na)
Diklormetan (CH2Cl,)

Trietilamin (CsH1sN)

Sodyum hidroksit (NaOH)

Sodyum bikarbonat (NaHCO3)

Sodyum bisulfit (NaHSO3)

Metil metakrilat (MMA)

Akrilamid (AAm)

N,N" Metilen bis akrilamid (MBAAm)
N,N,N",N’-Tetrametiletilendiamin (TEMED)
Amonyum persulfat (APS)
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3.2. YOntem
3.2.1. N-Metakriloil-amido-L-sistein metil ester (MAC) monomerinin sentezi

N-Metakriloil-amido-L-sistein metil ester (MAC) monomerinin sentezi igin; 15 mL
diklorometan (CH2Cl>) igerisinde 5 mmol L-sistein metil ester hidrokloririin ¢oziinmesi
saglandi. Elde edilen ¢ozelti Gizerine 0<C’de ve azot atmosferi altinda 7 mmol trietilamin
((C2H2)3N) ilave eldildi. Daha sonra 5 mL diklorometan igerisinde ¢6ziinmiis 5 mmol
metakriloil klortr (C4HsClO) ¢ozeltisi karisma eklendi. 30 dakika boyunca 0<C’de daha
sonra oda sicakliginda bir gece karistirildi ve HCI:H2O (1:1) ile ekstrakte edildi.
Sentezlenen MAC monomerinin bulundugu diklorometan fazi sodyum siilfat (Na2SOa)
ile kurutuldu. Diklorometan evaporatorde ucurularak elde edilen MAC monomeri etil
alkol (CzHsOH) icerisinde ¢ozlldi ve 4<C’de buzdolabinda saklandi (Gogenoglu
Sarikaya ve ark. 2017).

3.2.2. MAC monomerinin Fourier transform infrared spektrofotometre (FTIR)

analizi ile karakterizasyonu

Sentezlenen fonksiyonel monomerin (MAC) kimyasal yap1 analizi FTIR
spektrofotometresi (Perkin Elmer, Spectrum 100, USA) ile yapildi. MAC monomerinin
FTIR analizi ATR aparat1 kullanilarak gerceklestirildi.

3.2.3. MAC-Fe**-UA énkompleksinin hazirlanmasi

Onkompleksin hazirlanmas1 i¢gin MAC monomeri (0,1 mmol), Fe(NO3)3-9H20 (0,05
mmol) ve kalip molekiil UA (0,1 mmol) 2 mL etil alkol igerisinde ¢oziildii. Karistmin
pH’1 6nkompleksin olustugu pH (7.0-8.0) araligina getirildi ve 1 gece boyunca 300
rpm’de oda sicakliginda karistirildi. pH degeri 0,1 M NaOH ve 0,1 M HCI ¢ozeltileri
kullanilarak ayarlandi. Daha sonra karisim santrifiijlenerek silipernatant uzaklastirildi
(Gogenoglu Sarikaya ve ark. 2017). Elde edilen MAC-Fe**-UA kompleksi UA
baskilanmig poli(HEMA-MAC)-Fe®* nanopartikiillerin sentezinde kullanildi.
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3.2.4. UA baskilanmus poliHEMA-MAC)-Fe** nanopartikullerin sentezi

UA  baskilanmis  poli(HEMA-MAC)-Fe** (MIP) nanopartikiiller — emdilsiyon
polimerizasyonu teknigi kullanilarak sentezlendi. Polimerizasyon i¢in yag ve su fazlari
hazirlandi. Birinci sulu fazda 5 mL saf su igerisinde polivinil alkol (PVA), sodyum
dodesil stlfat (SDS) ve sodyum bikarbonat (NaHCO3); ikinci sulu faz ise 100 mL saf su
igerisinde PVA ve SDS’nin ¢6ziilmesi ile hazirlandi. Yag fazin1 hazirlamak i¢in MAC-
Fe3*-UA kompleksi, 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ve etilen glikol dimetakrilat
(EGDMA) igeren bir karisim hazirlanarak 15-20 dakika ultrasonik banyoda bekletildi.
Hazirlanan yag fazi birinci sulu faza hizli bir sekilde eklendi ve 20000 rpm’de 5 dakika
siire ile homojenizator (IKA T18, digital Ultra Turrax) ile homojenize edildi. Elde edilen
karisim ikinci sulu faza ilave edildi. Hazirlanan polimerizasyon karigimina sodyum
bistlfit (NaHSO3) ve amonyum persiilfat (APS) ilave edilerek karisim 40 °C’de 12 saat
sure ile polimerlestirildi. Polimerizasyon tamamlandiktan sonra reaksiyona girmemis
monomerlerin uzaklastirilmasi i¢in politHEMA-MAC)-Fe®** nanopartikiiller etanol ve su
ile yikand1. Kalip molekiliin (UA) poli(HEMA-MAC)-Fe®* nanopartikiillerin yapisindan
uzaklastirilmas1 i¢in nanopartikiiller yikandi (pH 4.0) poli(HEMA-MAC)-Fe**
nanopartikiillerin sulu fazdan ayrilmasi 14.000 rpm’de 1 saat ultrasantrifiijleme
(Beckman Coulter, Allegra™ 64R Centrifuge) ile gerceklestirildi. UA uzaklastirilmas:
icin yapilan yikama islemi 286 nm dalga boyunda absorbans 6lgtimleri ile takip edildi.
UV spektrofotometre ile yapilan olgiimlerde 286 nm dalga boyunda stipernatanda
herhangi bir absorbans degeri dl¢iilmeyene kadar yikama islemine devam edildi. Kalip
molekiil tamamen uzaklastirildiktan sonra nanopartikiller saf su igerisinde 4°C’de
muhafaza edildi. UA baskilanmamis poli(HEMA-MAC)-Fe®* (NIP) nanopartikiillerin
sentezi MAC-Fe**-UA vyerine MAC-Fe®* kompleksi kullanilarak aynm1 yontem ile
gerceklestirildi (Gogenoglu Sarikaya ve ark. 2017).

3.2.5. UA baskilanmus poliHEMA-MAC)-Fe** nanopartikillerin Fourier
transform infrared spektrofotometre (FTIR) analizi karakterizasyonu

UA baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe®*" nanopartikiillerin kimyasal yap1 analizi FTIR
spektrofotometresi (Perkin Elmer, Spectrum 100, USA) ile yapildi.
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3.2.6. UA baskilanmus nanopartikil gomalt p(AAmM-MMA) Kkriyojelin sentezi

MIP nanopartikil gémuli poli(akrilamid-metil metakrilat) [p(AAM-MMA)] kriyojelinin
sentezi serbest radikal polimerizasyon teknigi kullanilarak gerceklestirildi. Bu amagla,
0,71 g akrilamid (AAm) ve 1,07 mL metil metakrilatin (MMA) karistirilmasi ile
hazirlanan monomer ¢ozeltisine UA baskilanmis (ya da baskilanmamis) poliltHEMA-
MAC)-Fe®" nanopartikiilleri iceren ¢ozeltiden ilave edildi. N,N’-metilen-bisakrilamid
(MBAAm) ise 10 mL saf su igerisinde ¢oziildii. Hazirlanan ¢ozeltiler karistirildi ve
karistma 0<C’de 0,02 g amonyum persilfat (APS) ve N,N,N’,N’-tetrametilendiamin
(TEMED) ilave edildi. Elde edilen karistm buzdolabinda bekletilen soguk siringalara
dokiildii. Polimerizasyon islemi -18C’de 18 saat bekletilerek gerceklestirildi.

3.2.7. UA baskilanms nanopartikiil gomiilii p(AAM-MMA) kriyojelin

karakterizasyonu

Fourier transform infrared spektrofotometre (FTIR) analizi

Sentezlenen UA baskilanmig nanopartikil goémdili p(AAmM-MMA) kriyojelin FTIR
analizi ATR aparati kullanilarak gergeklestirildi (Perkin Elmer, Spectrum 100, USA).

Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

P(AAM-MMA) kriyojel, MIP ve NIP nanopartikul gomuli p(AAm-MMA) kriyojelin
ylzey morfolojisi taramali elektron mikroskobu (SEM) (CARL ZEISS EVO 40)
kullanilarak incelendi. Analiz edilecek kriyojeller ilk olarak vakum altinda ince bir altin

tabaka ile kaplandi ve farkli biiyiitme oranlarinda goriintiilendi.

Brunauer, Emmet ve Teller (BET) analizi

MIP nanopartikil gomuali ve nanopartikul gomali olmayan p(AAM-MMA) kriyojelin
Brunauer, Emmet ve Teller (BET) analiziyle yiizey alan1, gézenek ¢ap1 ve gézenek hacmi
ODTU Merkez Laboratuarida bulunan Quantachrome Corporation, Autosorb-6 marka
cihaz kullanilarak hizmet alimi ile analiz edildi. Elde edilen veriler degerlendirilerek
nanopartikillerin p(AAM-MMA) kriyojelin yapisina gomiilmesi sonucu hazirlanan

malzemenin 6zelliklerindeki degisimler karakterize edildi.
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Sisme testi

MIP nanopartikil gomuli p(AAM-MMA) kriyojelin sisme oranini belirlemek amaciyla
sisme testi yapildi. Hazirlanan kriyojelin 200 ml saf su igerisinde oda sicakliginda 2 saat
bekletilmesi ile sigsmesi saglandi. Daha sonra iizerindeki fazla su silizge¢ kagina emdirildi
ve gozenekleri su ile dolu olan kriyojelin agirligt +£0,0001 duyarlikli hassas terazi
(Precisa, XB 220A, Isvigre) ile belirlendi. Daha sonra kriyojel etiivde (Binder, Almanya)
40° C’de 24 saat bekletilerek kurutuldu ve tartildi. % Sisme dercesi Denklem (3.1)
kullanilarak hesaplandi. Denklem (3.1)’de sismis kriyojelin agirligin Ws, kuru Kriyojelin
agirligi ise Wo ile ifade edilmektedir.

Sisme derecesi = WSW;:/O (3.2)
3.2.8. UA baskilanmmus nanopartikil gomuali p(AAmM-MMA) kriyojel ile

adsorpsiyon ¢alismalari

UA adsorpsiyonuna pH etkisi

MIP nanopartikil gémuli p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon kapasitesine pH
etkisini belirlemek amaciyla pH degeri 4.0, 5.0, 6.0, 7.0 ve 8.0 olan 5 mg/L (100 mL)
derisiminde UA ¢ozeltileri hazirlandi. Adsorpsiyon deneylerinde kriyojel kolon ilk olarak
caligilacak olan pH degerine sartlandirildi. Bu amagla kriyojel kolondan 2 saat sure ile
calisilacak pH degerinde hazirlanan sulu ¢ozelti gegirildi. Farkli pH’daki sulu ¢ozeltiler
0,1 M HCI ve 0,1 M NaOH kullanilarak hazirlandi. Ardindan pH 4.0-8.0 araliginda
hazirlanan 5 mg/L derisimindeki 25 mL UA ¢ozeltileri oda sicakliginda (25<C), 4 rpm
(0,52 mL/dk) hizinda kriyojel kolondan peristaltik pompa (Watson Marlow Multi channel
cassette pumps—205S/CA) kullanilarak gecirildi. Adsorpsiyon oncesi ve sonrast UA
cozeltilerinin 286 nm dalga boyundaki absorbans degerleri UV-spektrofotometre
(Shimadzu, UV-1700) ile olgiildii. Elde edilen absorbans degerleri kullanilarak
adsorpsiyon sonras1 UA ¢ozeltilerinin derisimleri ve ardindan Denklem (3.2) kullanilarak
g nanopartikiil bagina adsorplanan mg UA miktarlar1 hesaplandi.

_ -0V
T oom

Q (3.2)
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Denklem (3.2)’de Q (mg UA /g nanopartikiil), kriyojel i¢erisine bulunan nanonokiirelerin
gram basina adsorpladigi mg UA miktaridir. Co (mg/L), baslangic UA derisimi; C (mg/L),
adsorpsiyon sonrasinda UA ¢ozeltisinin derisimi; V (mL), adsorpsiyonda kullanilan UA

¢Ozeltisinin hacmi ve m (g) adsorpsiyonda kullanilan nanopartikiil miktaridir.

UA adsorpsiyonuna baslangic UA derisiminin etkisi

MIP nanopartikil gomuli p(AAmM-MMA) kriyojelin adsorpsiyon kapasitesine UA
derisiminin etkisini belirlemek amaciyla 5, 10, 20, 30, 40 mg/L (pH 6.0) derisiminde UA
¢ozeltileri hazirlandi. Adsorpsiyon ¢alismalari ti¢ farkli sicaklikta (4 °C, 25 °C ve 35°C)
gerceklestirildi. Ayn1 zamanda, NIP nanopartikil gomili p(AAm-MMA) kriyojelin
25°C‘de UA adsorpsiyon kapasitesi 5, 10, 20, 30, 40 mg/L (pH: 6.0) derisiminde UA
cozeltileri kullanilarak arastirildi. Bu amagla, UA ¢ozeltileri peristaltik pompa
yardimiyla, 0,5 mL/dk akis hizinda Kriyojel sisteminden gecirilerek adsorpsiyon éncesi
ve sonrasinda UA ¢ozeltilerinin 286.0 nm dalga boyunda absorbans Oolgiimleri
gerceklestirildi. Denklem (3.2) kullanilarak MIP ve NIP nanopartikil gomuili p(AAm-
MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon kapasitesi (Q) hesaplandi.

UA adsorpsiyonuna temas suresinin etkisi

MIP nanopartikul gomult p(AAM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon kapasitesine temas
sliresinin etkisini belirlemek amaciyla 30 mg/L derisiminde (25 mL, pH 6.0) UA ¢ozeltisi
hazirlandi. Hazirlanan ¢ozelti 0,5 mL/dk akis hizinda 8 saat siire ile kriyojel kolondan
gecirildi. Belli araliklarla 6rnek alinarak 286 nm dalga boyunda UA ¢dzeltisinin
absorbansi Ol¢iildii. Denklem (3.2) kullanilarak Q (mg UA/g nanopartikiil) degerleri
hesaplandi. Adsorpsiyon ¢alismalari ti¢ farkli sicaklikta (4°C, 25°C ve 35°C)
gerceklestirildi.

3.2.9. UA baskilanmis nanopartikiil gomiilii p(AAM-MMA) kriyojelin segiciligi

MIP nanopartikil gdmali p(AAM-MMA) kriyojelin UA molekiiliine olan segiciligini
belirlemek amaciyla yarismact molekiil olarak teofilin (Teo) kullanildi. 5 mg/L
derisiminde Teo ¢Ozeltisi (pH 6.0) 0,5 mL/dk akis hizinda 8 saat siire ile hem MIP hem
de NIP nanopartikil gomilu p(AAmM-MMA) kriyojel sistemlerinden gegcirildi. Sulu
cozeltilerdeki Teo derisimi 271.0 nm dalga boyundaki absorbans 6lgtimleri ile belirlendi.

58



Her iki molekiile ait (UA ve Teo) dagilma katsayisi (Kq), segicilik katsayisi (k) ve bagil
secicilik katsayist (k") sirasiyla Denklem (3.3), (3.4) ve (3.5) kullanilarak belirlendi. Kg;
dagilma katsayist (L/g), Cp; ¢Ozeltinin adsorpsiyon oncesindeki derisimini (mg/L), Cs;
¢oOzeltinin adsorpsiyon sonrasindaki derigimini (mg/L), V; adsorpsiyon isleminde
kullanilan ¢6zelti hacmini (L), W; kullanilan poli(HEMA-MAC)-Fe** nanopartikiil

miktarini (g) géstermektedir.

_ Cp—Cs 1
Ky = o Xy (3.3)
Segicilik katsayist (k); Kdhedef motekity (UA i¢in dagilma katsayist) Ve Kd(yansmac: molekiity (T€0
icin dagilma katsayisi) degerleri kullanilarak hesaplandi (Denklem 3.4). MIP ve NIP
nanopartikil iceren p(AAmM-MMA) kriyojelin UA ve Teo i¢in segicilik katsayilari

adsorpsiyon ¢aligmalarinda elde edilen veriler kullanilarak hesaplandi.

Kk = Khedef molekiil (3.4)

Kyarlsmacn molekiil

Bagil segicilik katsayist (k") ise Denklem (3.5)’de ifade edilen Kpaskilanmis V€ Kbaskilanmamis

secicilik katsayilar1 arasindaki oran ile ifade edilmektedir.

[
k' = kbaskllanmls/kbaskllanmamls (35)

3.2.10. UA baskilanmis nanopartiktl ggmult p(AAm-MMA) kriyojelin tekrar

kullanimi

MIP nanopartikil gomili p(AAM-MMA) kriyojelin tekrar kullanilabilirligini arastirmak
amaciyla 5 mg/L derisiminde (pH 6.0) UA ¢0zeltisi 0,5 mL/dk akis hizinda 8 saat
boyunca kriyojel kolondan gegirilerek adsorpsiyon gergeklestirildi. Adsorpsiyon
isleminden sonra UA molekiillerinin desorpsiyonu ortamin pH degeri 4.0’e ayarlanarak
gerceklestirildi. UA desorpsiyonu 286.0 nm dalga boyunda UV spektrofotometrede takip
edildi. Daha sonra ayni kriyojel tekrar UA adsorpsiyonu i¢in kullanildi. Adsorpsiyon—

desorpsiyon doéngusi on kez tekrarlandi.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. N-Metakriloil-amido-L-sistein metil ester monomerinin FTIR analizi

karakterizasyonu

N-Metakriloil-amido-L-sistein metil ester (MAC) monomeri, L-sistein metil esterin
metakriloil Klor(r ile reaksiyonu sonucu sentezlendi (Sekil 4.1). Elde edilen monomerin

karakterizasyonu FTIR analizi ile yapildi.

H,C 0
H 0
AL 7 1§

F 4 | 2
}—‘( + CH—C—0—CH, —= HC NH—C —C—0 —CH,

H,C a | |
CH, CH,
I “
4 &
Metakrioil L-Sistein N-Metakriloil-amido-
klortir metil ester L-sistein metil ester

Sekil 4.1. MAC monomerinin sentez reaksiyonu

Sekil 4.2’de sentezlenen MAC monomerine ait FTIR spektrumu goriilmektedir. MAC
monomerine ait FTIR spektrumunda 3328 cm™’de N-H biikiilmesine ait genis
absorpsiyon band: yer almaktadir. 3000-2800 cm! frekans araliginda alifatik C-H gerilme
titresimine ait absorpsiyon bandlart yer almaktadir. MAC monomerindeki S-H egilme ve
biikiilme bantlar1 siras1 ile 2569 cm™ ve 955 cm™’de gézlenmektedir. 1660 cm™*de amid
karbonil (C=0) grubuna, 1740 cm™"de ise ester karbonil (C=0) grubuna ait absorpsiyon
bandlar1 bulunmaktadir. 1660 cm™°de g6zlenen amid karbonil grubuna ait absorpsiyon
bandi metakriloil kloriir ve L-sistein metil ester arasindaki tepkimenin gerceklestigini ve

MAC monomerinin bagariyla sentezlendigini kanitlamaktadir.
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Sekil 4.2. N-Metakriloil-amido-L-sistein metil ester (MAC) monomerine ait FTIR spektrumu



4.2. UA baskilanmus poliHEMA-MAC)-Fe®* nanopartikullerin FTIR analizi ile

karakterizasyonu

UA baskilanmis poli HEMA-MAC)-Fe** nanopartikiillerin kimyasal yapis1 FTIR analizi
yapilarak degerlendirildi. Poli(HEMA-MAC)-Fe®*" nanopartikillere ait FTIR spektrumu
Sekil 4.3’de  goriilmektedir. FTIR  spektrumunda, poli(HEMA-MAC)-Fe3*
nanopartikiillerin yapisinda bulunan HEMA komonomerinin varligindan kaynaklanan
hidroksil (O-H) gruplarina ait genis absorpsiyon bandi 3408 cm™’de, alifatik C-H
titresimine ait absorpsiyon bandi ise 2853 cm™’de goriilmektedir. HEMA ve MAC
monomerinin yapisinda bulunan ester karbonil (C=0O) gruplarinin gerilme titresimine ait
belirgin absorpsiyon band1 1740 cm™‘de, (C-O) gerilme titresimine ait adsorpsiyon bandi

ise 1300 ve 1050 cm™? frekans araliginda kalan kisimda gériilmektedir.

62



€9

98.5 _

96 |
94 |

92 | 3409.78 2853.14

90 | 2927.05
1637.56
88 |

1320.63]

86 | 1387.46

84 | 815.10

1452.31 1206.18
82 | 877.41
750.64

80 953.95
78 |

%T

76 | 1246.59

1044.30

74 |
72 |
70 |
68 |
66 |
64 |
62 |

60 1722.22

57.2 ]

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 4.3. UA baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe** nanopartikiillere ait FTIR spektrumu



4.3. UA baskilanmis nanopartikiil gomiilii p(AAm-MMA\) kriyojelin sentezi ve

karakterizasyonu
4.3.1. FTIR analizi

UA baskilanmis nanopartikil gomuli p(AAM-MMA) kriyojel akrilamid (AAm) , metil
metakrilat (MMA) ve N,N’-metilen-bisakrilamid (MBAAmM) monomerlerinin UA
baskilanmis (ya da baskilanmamis) poli(HEMA-MAC)-Fe®* nanopartikiillerinin
varhiginda -18<C’da 18 saat slre ile polimerlestirilmesi ile sentezlendi (Sekil 4.4).
Sentezlenen MIP nanopartikil gémuli p(AAm-MMA) kriyojel FTIR analizi ile
karakterize edildi (Sekil 4.5). FTIR spektrumunda 3300 cm™ civarinda akrilamidin
yapisindaki N-H gerilmesinden kaynaklanan orta genislikteki adsorpsiyon bandi
goriilmektedir. 1800-1650 cm frekans araliginda karbonil (C=0) gerilme titresimine ait
adsorpsiyon bandlar1 gorilir. 1655cm™’deki kuvvetli keskin adsorpsiyon bandi amid
karbonil grubuna ve 1723 cm™’deki adsorpsiyon bandi ise ester karbonil grubuna aittir.
Kriyojel yapisinda tekrar eden C-H gruplarina ait gerilme titresimi ise 2947 cm™’de,

gorulmektedir.

+ UA baskilanmis
CH HC cH nanopartikiil
/E . S 2 (Kriyojelasyon)
+ = — 23
H,oN (@) (@) ©)
2 | -18°C, 18 saat
CHj,

Akrilamid Metil metakrilat p(AAm-MMA)

(AAm) (MMA) kompozit kriyojel

Sekil 4.4. P(AAmM-MMA) kriyojel sentezinde kullanilan monomerlerin kimyasal yapilari
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4.3.2. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

Hazirlanan MIP nanopartikil gomili p(AAmM-MMA) kriyojelin morfolojik yapisinin
aydinlatilmasi i¢in SEM analizi gerceklestirildi. P(AAM-MMA) kriyojel yapisina
poli(HEMA-MAC)-Fe3* nanopartkillerin (MIP ve NIP) gémiilmesi ile meydana gelen
morfolojik degisimlerin belirlenmesi icin nanopartikil gomilmeyen p(AAmM-MMA)
kriyojelin de SEM analizi gergeklestirildi. Sekil 4.6’da p(AAM-MMA\) kriyojel ile MIP
ve NIP nanopartikil gomili p(AAM-MMA) kriyojellere ait SEM fotograflar
goriilmektedir.  Sekil 4.6a’da  p(AAM-MMA) kriyojelin  birbiri ile baglantili
makrogozeneklerden olustugu agikga goriilmektedir. MIP (Sekil 4.6b) ve NIP (Sekil 4.6¢)
nanopartikil gémili p(AAM-MMA) kriyojellerin morfolojik yapilari nanopartikiil
gomiilmemis p(AAM-MMA) kriyojelden (Sekil 4.6a) oldukga farklidir. Sekil 4.7°de ise
hazirlanan kriyojeller igin farkli bilylitme oranlarinda elde edilen SEM fotograflari
gorilmektedir. Gorildigi gibi p(AAmM-MMA) kriyojelin makrogdzenek yizeyleri
tamamiyla MIP nanopartikiller ile kaplanmistir (Sekil 4.7b ve c¢). Kriyojel yapisina dahil
edilen poli(HEMA-MAC)-Fe** partikiiller nanometre boyutundadir ve adsorpsiyon
kapasitesinin arttirilmast agisindan biiyiikk bir avantaj saglamaktadir. SEM analiz
sonuglart degerlendirildiginde uygulanan polimerizasyon prosediiriinin basarili oldugu
actkga goriilmektedir. UA molekiiliine 6zgii baglanma bolgeleri iceren poli(HEMA-
MAC)-Fe3* nanopartikiillerin p(AAM-MMA) kriyojel yapisina dahil edilmesi ile segici

bir ayirmanin yaninda kriyojellerin akis avantajindan yararlanilmast miimkiin olmaktadir.
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Sekil 4.6. SEM fotograflari: (a) p(AAM-MMA), (b) MIP nanopartikil gémuali p(AAm-
MMA) ve (c) NIP nanopartikil gémila p(AAmM-MMA) kriyojel
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Sekil 4.7. Farkli biiyiitme oranlarinda hazirlanan SEM fotograflari: (a) ve (b) p(AAm-
MMA) kriyojel; (c) ve (d) MIP nanopartikil gémulti p(AAm-MMA) kriyojel; (e) UA
baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe3* nanopartikiiller ve (f) UA baskilanmamis
poli(HEMA-MAC)-Fe®*" nanopartikiiller
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4.3.3. Brunauer, Emmet ve Teller (BET) analizi

Kromatografik ¢alismalarda molekiiler baskilanmis polimerlerdeki baglanma ve segicilik
makrogozeneklilige bagli degildir. Ancak MIP’lerin fiziksel karakterizasyonlarinin
yapilmasi agisindan yilizey alani ve gozeneklilik Olglimlerinin yapilmasi Onemlidir.
Ozellikle polimerik partikiillerin kriyojel yapisina dahil edilmesiyle kompozit kriyojelin
yapisinda meydana gelen degisikliklerin belirlenmesi fiziksel karakterizasyon agisindan
onem tasimaktadir (Noir ve ark. 2007, Baydemir ve ark. 2009, Ergiin ve ark. 2012,
Ingavle ve ark. 2015, Yesilova ve ark. 2018). Clnki MIP’ler gibi polimerik partikillerin
kriyojel yapisina dahil edilmesinin temel nedeni kriyojelin ylizey alanini arttirmaktir (Kog
ve ark. 2011, Asliyuce ve ark. 2012, Hajizadeh 2012, Ceylan ve Odabas1 2013). Yizey
alani, gozenek hacmi ve gozenek capi gibi parametreler N2 adsorpsiyon/desorpsiyon
deneyleri ile belirlenebilmektedir. Bu teknikte belirli bir miktar kurutulmus polimer
ornegi belirli basinglardaki bir seri azot gazi ile etkilestirilir. Basing arttikca gaz
yogunlasir ve gozenekleri doldurur. Gazin miktar1 basincin fonksiyonu olarak 6l¢iiliir.
Elde edilen izotermlerden spesifik yiizey alan1 (m?/g), spesifik gézenek hacmi (cm?®/g),
ortalama gozenek ¢ap1 ve gozenek boyutu dagilimi belirlenebilmektedir (Cormack ve
Elorza 2004).

N2 adsorpsiyon/desorpsiyonu ¢ogunlukla mezogézenekler ve mikrogdzenekler ile
calisilmasi i¢in uygundur (Cormack ve Elorza 2004). IUPAC’a gore (Sing 1982) ¢ap1 2
nm’den kiigiik gozenekler mikrogzenek, 2-50 nm araligindaki gozenekler mezogdzenek
ve 50 nm’den biiyiikk gdzenekler ise makrogtdzenekler olarak tanimlanmaktadir.
Materyalin gbzenek yapisina goére N2 adsorpsiyon/desorpsiyon deneyleri ile elde
edilebilecek alt1 farkli tipte adsorpsiyon izotermi bulunmaktadir (Sing 1982). Tip I: En
stk karsilagilan izoterm olup oldukga kiiciik gozeneklere (mikrogdzenekler) sahip
materyallere 6zgldir. Tip Il: Materyalin gozeneksiz ya da makrogdzenekli oldugunun
gostergesidir. Izoterm tek tabakali adsorpsiyonun tamamlandigi ve cok tabakali
adsorpsiyonun basladigi bir nokta ile karakterizedir. Tip Ill: En nadir rastlanilan izoterm
tipidir.  Adsorbat-adsorban etkilesimlerinin  zayif oldugu gozeneksiz ya da
makrogbzenekli materyallerde gergeklesir. Tip IV: Mezogbdzenekli materyaller igin
karakteristiktir. En 6nemli 6zelligi histerisis ¢evriminin olmasidir. Bu ¢evrim farkl

adsorpsiyon/desorpsiyon mekanizmalarindan kaynaklanir. Tip 1l izotermine benzer

69



sekilde tek tabakali adsorpsiyonun tamamlandigi ¢ok tabakali adsorpsiyonun basladigi
bir nokta vardir (Sing ve ark. 1985, Saini ve ark. 2017). Tip V: Gozenekte yogunlagma
ve histerisis sozkonusudur. Gézenekler mezogdzenek araligindadir. Tip VI: Ozel bir
izotermdir. Nadiren gorulir. Homojen gbdzeneksiz bir yiizeye asamali ¢ok tabakali

adsorpsiyon ile karakterize edilir.

Polimerlerin yiizey alan1 P/Po < 0,3 i¢in Brunauer, Emmett ve Teller (BET) analizi ile
belirlenebilir (Webb ve Orr 1997, Lowell ve ark. 2004). Spesifik gézenek hacmi (cm®/g),
ortalama gozenek c¢ap1 ve gézenek boyutu dagilimi Barrett, JOyner ve Halden (BJH)
metodu kullanilarak belirlenmektedir (Sing 1982). V g6zenek hacmi ve D gozenek ¢ap1
olmak tzere dV/d (log D) ile D arasinda ¢izilen grafik ile gézenek boyutu dagilimi

ayrintili olarak belirlenmektedir.

P(AAM-MMA) kriyojel (Sekil 4.8a) ve MIP nanopartikil gomali p(AAM-MMA)
kriyojel (Sekil 4.9a) N adsorpsiyon/desorpsiyon izotermleri hazirlanarak karakterize
edildi. izoterm egrileri incelendiginde hem p(AAM-MMA) kriyojel hem de UA
baskilanmig nanopartikiil gomiilii kriyojelin 0,1-0,9 P/Pg araliginda keskin bir biikiilmeye
sahip oldugu goriiliir. Adsorpsiyon ve desorpsiyon farkli yollar izlemektedir. Bu
izotermin olusmast mezogOzenekli malzemelerdeki kapiler kondenzasyonun bir
gostergesidir ve tip 1V izotermine uygundur. P(AAm-MMA) kriyojel ve MIP
nanopartikil gomultd p(AAm-MMA) kriyojel icin elde edilen yiizey alan1 ve gozenek

hacmi degerleri ise Cizelge 4.1°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.1. Kriyojellere ait yiizey alan1 ve gézenek hacmi

Kriyojel Yiizey alani Gozenek hacmi
(m?/g) (cm®g)
P(AAM-MMA) 22,81 0,02544
MIP nanopartiktl gdmuli p(AAM-MMA) 42,41 0,07472
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P(AAM-MMA) kriyojelin yiizey alam 22,81 m?/g iken MIP gomili p(AAM-MMA)
kriyojelin yiizey alam 42,41 m?/g olarak belirlendi. Poli(HEMA-MAC)-Fe**
nanopartikillerin yapiya ilave edilmesi ile p(AAM-MMA) kriyojelin yiizey alaninda artis
saglanmistir. Bu sonug¢ daha Once yapilan galismalar ile uyumludur (Hjizadeh ve ark.
2010, Asliyuce ve ark. 2012, Ceylan ve Odabast 2013). Ayrica gozenek hacimleri
incelendiginde MIP nanopartikiil gomiilii p(AAM-MMA) kriyojelin g6zenek hacminin
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar MIP nanopartikillerin kriyojel yapisina
basartyla dahil edildigini gostermektedir. Sekil 4.8b ve Sekil 4.9b’de ise sirasiyla p(AAmM-
MMA) kriyojel ve MIP nanopartikul gomali p(AAmM-MMA) kriyojelin gdzenek boyutu
dagilim egrileri verilmistir. Goriildiigii gibi p(AAmM-MMA) kriyojel ve MIP nanopartikiil
gomuli p(AAM-MMA) kriyojel mezogozeneklidir. G6zenek ¢aplari 2-50 nm arasindadir.
Ancak her iki kriyojel farkli gézenek capina sahip gézeneklerin karigimini igermektedir.
P(AAM-MMA) kriyojel gdzenek cap1 33,28 A (3,328 nm) ve 47,55 A(4,755 nm) olan iki
farkli boyutta mezogdzenege sahipken, p(AAm-MMA) kriyojelin yapisina MIP
nanopartikiillerin eklenmesi ile gdzenek caplari 23,94 A (2,394 nm), 33,28 A (3,328 nm)
ve 94,02 A (9,402 nm) olan mezogodzeneklerin olusmasina neden olmustur. MIP
nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojel artan yiizey alan1 ve gdzenek hacmi

sayesinde Urik asit molekullerinin secici adsorpsiyonu icin uygun 6zelliktedir.
4.3.4. Sisme testi

MIP nanopartikil gomuli p(AAM-MMA) kriyojelin sisme oranini belirlemek amaciyla
200 ml saf su igerisinde oda sicakliginda 2 saat bekletilerek sismesi saglandi. Daha sonra
Uzerindeki fazla su siizge¢ kagina emdirildi. G6zenekleri su ile dolu olan kriyojelin
agirhigi 1,9570 g olarak belirlendi. Etivde 40<C’de 24 saat bekletilerek kurutulan
kriyojelin agirhigi ise 0,2285 g olarak belirlendi. Sisme derecesi, Denklem (3.1)
kullanilarak 7,56 g H20/g kriyojel olarak hesaplandi. Birbirine bagli ve makro/mezo
g0zenek yapisina sahip kriyojellerin sisme oranlart oldukca yiiksektir. Bu sayede
kriyojeller mekanik kararlilifa sahip elastik ve siingerimsi morfolojisi sayesinde
ekstrakorpreal sistemlerde hiicre ayirma ve biyoayirma i¢in uygun polimerik malzemeler
olma ozelligi tagimaktadir (Baydemir ve ark. 2009, Akande 2012). Hazirlanan MIP
nanopartikil gomuli p(AAmM-MMA) kriyojelin sisme derecesi degerlendirildiginde

biyoayirma i¢in uygun oldugu goriilmektedir.
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4.4. UA adsorpsiyon ¢calismalari
4.4.1. pH etkisi

MIP nanopartikil gémuld p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon kapasitesine pH
etkisini belirlemek igin pH degerleri 4.0-8.0 araliginda degisen 5 mg/L derisiminde UA
cozeltileri ile adsorpsiyon ¢alismalari gergeklestirildi. Sekil 4.10’da pH 4.0-8.0 araliginda
MIP nanopartikil goémuald  p(AAmM-MMA) kriyojele adsorplanan UA miktari
gosterilmektedir. Tiim pH degerlerinde UA adsorpsiyonun gergeklestigi belirlendi. Bu
calismada, UA baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe3* nanopartikiillerin hazirlanmasinda
metal-selat etkilesimine dayanan sentez metodu kullanildi. (Gogenoglu Sarikaya ve ark.
2017). Gogenoglu Sarikaya ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada kalip molekiil
(UA), Fe** iyonu ve fonksiyonel monomer (MAC) arasinda 6n-drganizasyon asamasinda
gerceklesen metal-selat etkilesimleri potansiyometrik titrasyon ile incelenmis ve
MAC:Fe*":UA orani 2:1:2 olarak belirlenmistir. MAC:Fe**:UA kompleksinin pH 4.0-8.0
araliginda olustugu ve pH 8.0’den yiiksek pH degerlerinde MAC:Fe**:UA kompleksinin
hidroliz oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle bu ¢alismada da MIP nanopartikil gomuli
pP(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyon kapasitesinin belirlenmesi igin pH 4.0-8.0
aralig1 secilmistir. Belirtilen pH araligindaki her pH’da MAC-Fe**-UA kompleksinin
olusumu gerceklestiginden calisilan tiim pH degerlerinde UA baskilanmis poli(HEMA-
MAC)-Fe3* nanopartikill gémiili p(AAm-MMA) kriyojele adsorplanan UA miktar
aynidir. Ayrica, UA baskilanmis poliHEMA-MAC)-Fe® nanopartikiillerde yer alan UA
baglanma bolgelerinin sayist calisilan her pH degerinde 5 mg/L derisimindeki UA
molekiillerinin etkilesmesi i¢in yeterlidir. Bundan sonraki adsorpsiyon caligsmalari

fizyolojik pH aralig1 (6.0-8.0) ile de uyumlu olan pH 6.0’da gergeklestirildi.
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Sekil 4.10. MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon
kapasitesine pH etkisi (Cozelti hacmi:25 ml, UA derisimi:5 mg/L, sicaklik: 25<C, akis
hizi: 0,5 mL/dk, zaman:8 saat)

4.4.2. Baslangi¢ UA derisiminin etkisi

MIP nanopartikil gomili p(AAmM-MMA) kriyojelin adsorpsiyon kapasitesine baslangig
UA derisimin etkisi 5, 10, 20, 30 ve 40 mg/L derisimindeki (pH 6.0) UA ¢ozeltileri
kullanilarak ti¢ farkli sicaklikta (4 °C, 25 °C ve 35 °C) arastirildi (Sekil 4.11). UA’nin
sudaki ¢oziiniirliigii 40 mg/L oldugundan daha yiiksek UA derisimlerinde adsorpsiyon
deneyleri gergeklestirilemedi. Sekil 4.11’de verilen adsorpsiyon izotermleri
incelendiginde ti¢ farkli sicaklikta baglangic UA derisiminin artmasiyla MIP nanopartikil
goémuli p(AAM-MMA) kriyojele adsorplanan UA miktarimin arttigi goriillmektedir.
Maksimum adsorpsiyon miktari 25°C’de pH 6.0°da 40 mg/L UA ¢ozeltisi i¢in 687,6 mg
UA/g olarak belirlendi. Ayrica sicakligin 4 C den 35<C‘ye arttirilmasi ile adsorplanan UA
miktart 574,7 mg/g’dan 777,9 mg/g degerine yiikseldi. Artan sicaklik ile adsorplanan UA
miktarinin artmas1 MIP nanopartikil gémuli p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyon

prosesinin endotermik oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.11. MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon
kapasitesine derigimin etkisi (Cozelti hacmi:25 ml, pH:6.0, sicaklik: 4°C, 25°C ve 35°C,
akis hizi: 0,5 mL/dk, zaman:8 saat)

MIP nanopartikil gomali p(AAmM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon izotermleri 5, 10,
20, 30 ve 40 mg/L derisimindeki UA ¢ozeltileri kullanilarak hazirlandi (25C, pH 6.0) ve
NIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon izotermi ile
karsilastirildi  (Sekil 4.12). NIP nanopartikil goémuali p(AAM-MMA) kriyojelin
maksimum UA adsorpsiyon kapasitesi 40 mg/L UA derisiminde 530 mg/g (25<C, pH 6.0)
olarak belirlendi. MIP nanopartikul gémultd p(AAM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon
kapasitesi caligilan tiim UA derisimlerinde NIP nanopartikil gomili p(AAm-MMA)
kriyojel kiyasla oldukga yiiksektir. MIP nanopartikil gomali p(AAm-MMA) kriyojelin
yiiksek UA adsorpsiyon kapasitesi kriyojel igerisine gomiilmiis olan poli(HEMA-MAC)-
Fe* nanopartikiillerin UA molekiiline 6zgii yilksek afiniteli baglanma bolgeleri
icermesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica nanopartikiil igcermeyen p(AAmM-MMA)
kriyojel de UA adsorpsiyonu i¢in kullanilmis ve UA adsorplamadigi belirlenmistir (Sekil
4.12). Elde edilen sonuglar yliksek UA adsorpsiyon kapasitesinin p(AAm-MMA) kriyojel
icerisine gémiilen poli(HEMA-MAC)-Fe®*" nanopartikiillerden kaynaklandigim1 ve MIP

nanopartikiillerin UA i¢in secici oldugunu agik¢a gostermektedir.
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Sekil 4.12. UA baskilanmig (MIP), baskilanmamis (NIP) nanopartikil gomulli ve
p(AAM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon kapasitesine derisimin etkisi (Cozelti
hacmi:25 ml, pH:6.0, sicaklik: 25°C, akis hizi: 0,5 mL/dk, zaman:8 saat)

Bu ¢alismada sentezlenen MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojel Gremik bir
toksin olan drik asidin ekstrakorporeal olarak uzaklastirilmasinda adsorban olarak
kullanim potansiyeline sahiptir. UA, diyaliz ile tedavi edilen kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda derigimi yiiksek olan en 6nemli Gremik toksinlerdendir. Diyaliz ile belirli
6l¢iide uzaklastirildig: bilinmesine ragmen diyaliz yeterliligi belirlenen hastalarda plazma
UA seviyesinin yuksek oldugu rapor edilmektedir. Daha da 6tesi diyaliz yeterliliginin
veya siiresinin artirilmasinin hastalarin UA seviyelerinin diisiiriilmesinde etkili olmadig1
belirtilmistir (Nemati ve ark. 2017). Bu nedenle UA’nin ekstrakorporeal tedaviler ile
etkin bir sekilde uzaklastirilmasi i¢in kullanilacak olan adsorbanin adsorpsiyon kapasitesi

ve segiciligi biiyiikk 6nem tagimaktadir (Gao ve ark. 2010).

Literatirde tremik toksinlerin adsorpsiyonu icin secici ve/veya segici olmayan ¢ok sayida
adsorban hazirlanmistir. Liu ve ark. (2008) kiiresel aktif karbonun ylizeyini kimyasal
buhar biriktirme teknigi kullanarak NH3z buhar1 ile modifiye etmis ve UA
adsorpsiyonunda kullanmistir. Aktif karbon i¢in UA adsorpsiyon kapasitesi 280 mg/g
iken 700 <C ile modifiye edilen aktif karbon i¢in adsorpsiyon kapasitesi 330 mg UA/g
olarak belirlenmistir. Ancak modifiye edilmis aktif karbon iirik asit molekiilii i¢in

herhangi bir se¢icilige sahip degildir.
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Uremik toksinlerin uzaklastirilmasinda yeni membran sistemlerinin hazirlanmasia
yonelik ¢alismalar da gergeklestirilmektedir. Tijink ve ark. (2012) adsorban partikiilleri
gomiilii kompozit bir membran (mixed matrix membrane-MMM) hazirlamislardir (Sekil
4.13). Kompozit membran partikiil icermeyen bir membran ile bu membrana entegre
edilmis partikiil gomiilii bir tabaka icermektedir. Hazirlanan kompozit membran kreatin
icin yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahiptir ve kreatininin difiizyon ve adsorpsiyonunu

tek bir seferde gergeklestirmektedir.

Kan

Partlkul icermeyen polimerik
membran tabakasi

Komp021t membran
tabakas: (MMM)

Dlyﬂhzat Gomulmuf,i aktif

Polimerik .40 partikiilleri

Membran

100um SOT4 12 48 SEI

(b)

Sekil 4.13. Kanin saflastirilmasi i¢in hazirlanan kompozit membran (a) SEM fotografi
(b) Sematik gosterimi

Tijink ve ark. (2013) yaptiklar1 bir bagka c¢aligmada, proteine baglh iiremik toksinlerin
uzaklastirilmas: i¢in iki katmanli membran sistemini kullanarak oluklu Ilif
hazirlamiglardir. Membran materyali olarak hidrofilik polivinilpirolidon katkili
polietersulfon kullanilmigtir. Bu polimer karigimi HD materyali olarak siklikla
kullanilmaktadir. Adsorpsiyon materyali olarak aktif karbon segilmistir. Aktif karbonun
protein bagl iiremik toksinler dahil ¢ok sayida molekiilii adsorpladigi bilinmektedir.
Ayrica kan filtrasyonu alaninda uzun bir ge¢mise sahiptir. Hazirlanan membranlar
ultrafiltrasyon araliginda gecirgenlik 6zelligine sahiptir. Hazirlanan membranlarin
katkilanan insan plazmasindan 4 saat igerisinde %57 p-kresil sulfat, %87 indoksil sulfat
ve %94 hippurik asit uzaklastirdig1 rapor edilmistir. Hazirlanan membran sistemi hem
yeterli miktarda kreatin hem de uzaklastirilmasi zor olan proteine bagl tiremik toksini

basariyla uzaklastirmistir.

Insan plazmasindan UA’nin secici olarak uzaklastirilmasi igin yeni polimerik

malzemelerin hazirlanmasina yonelik ¢aligma sayisi oldukg¢a azdir. Calismalarin buyik
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bir kism1 son yillarda gerceklestirilmistir. Cristallini ve ark. (2004) yaptiklar1 ¢alismada
kan filtrasyon aparatlarinda kullanilabilecek membranlar sentezlemek amaciyla
molekiiler baskilama tekniginden yararlanarak UA’ya karsi seciligi olan polimerik
membranlar sentezlemistir. Fonksiyonel monomer olarak akrilonitril (AN) ve akrilik asit
(AA) kullanilarak sentezlenen membranlarin bulundugu deney diizeneginden 70 mm Hg
basing altinda 3 saat siireyle UA sulu ¢ozeltisi gegirilmis ve 30 dakikada bir 6rnek
alinarak HPLC’de kantitatif olarak analiz edilmistir. Se¢icilik ¢alismalarinda ise teofilin
molekiilii kullanilmistir. Adsorplanan UA ve teofilin miktarlar1 sirasiyla 14 mg/g ve 6
mg/g olarak bulunmustur. UA baskilanmis membranin segicilik faktoriinin 2,5 oldugu
bildirilmistir. Membranin hidrolik gegirgenligi belirlenmis ve c¢ozelti gecirgenligi
caligmalar1 yapilarak klinikte hemofiltrasyon/HD cihazlarinda kullanilan membranlar ile
karsilastirilmistir. Sentezlenen UA baskilanmis polimerik membrandan kanda bulunan
biiyiik molekiil agirligina sahip proteinlerin (albiimin gibi) gegemedigi, sadece kiglk ve
orta buyuklikteki (NaCl ve B12 vitamini gibi) molekiillerin gegebildigi rapor edilmistir.
Ayrica membran morfolojisi lizerinde yapilan c¢alismalar sonucunda modifikasyonun

gerekli oldugu bildirilmistir (Cristallini ve ark. 2004).

Modern tibbi malzeme bilimlerinin en acil sorunlarindan biri, ekstrakorporeal tedavi
yontemleri icin segici sorbentlerin gelistirilmesi oldugunu diisiinen bilim insanlar1 bu
konu iizerinde yogunlagsmislardir. Gelistirilen bu sorbentlerin mekanik mukavemetinin
yani sira biyouyumluluk, kan ile uyumlulugu ve ayrica toksinlere kars1 yiiksek secicilik
goOstermesi istenmektedir (Gao ve ark. 2010, Leshchinskaya ve ark. 2016). Gao ve ark.
(2010) yaptiklar1 ¢alismada yiizey baskilama metodu ile hazirladiklart biyouyumlu
oldugu bilinen ¢apraz bagl polivinil alkol (CPVA) mikrokiireleri kanda toksik bir bilesik
olan UA uzaklastirilmasinda kullanmislardir. Calismada ilk olarak poliakrilonitril (PAN)
graft (asilama) polimerizasyonu ile CPVA mikrokiirelerinin ylizeyine asilanarak
PAN/CPVA mikrokiireleri elde edilmistir. Ardindan asilanmis PAN, amidoksimasyon
reaksiyonu ile poliamidoksime (PAO) doniistiriilerek fonksiyonel PAO/CPVA
mikrokiireleri sentezlenmistir. Elde edilen fonksiyonel PAO/CPV A mikrokiireler, capraz
baglayic1 glutaraldehit ve kalip molekiil olan UA varliginda yiizey baskilama islemi
gerceklestirilerek UA  baskilanmig MIP-PAO/CPVA mikrokiireleri hazirlanmistir.
Sentezlenen MIP-PAO/CPV A mikrokiirelerin adsorpsiyon ¢aligmalari farkli pH (pH 3.0-
10.0) ve derisim araliginda (0,25-2,5 mg/mL UA) gergeklestirilmistir. Maksimum
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adsorpsiyonun pH 7.0’de 104 mg UA/g mikrokiire oldugu belirlenmistir. Baskilama
islemi esnasinda kullanilan AO (amidoksim) ve glutaraldehit orani degistirilerek
seciciligin maksimum oldugu AO:glutaraldehit oraninin 3:1 oldugu rapor edilmistir.

Secicilik ¢aligmalarinda guanin molekiilii kullanilmistir.

Leshchinskaya ve ark. (2013) tarafindan kiiresel formda UA baskilanmis polimerik bir
sorbent hazirlanmistir. Kiiresel polimerik taneciklerin sentezinde fonksiyonel monomer
olarak dimetilaminoetil metakrilat (DMAEMA) ve capraz baglayict olarak EGDMA
kullanilmistir. UA adsorpsiyon kapasitesinde en iyi performansi sergileyen sorbentin
secilebilmesi i¢in polimerlerin sentezinde kalip molekiil olarak kullanilan UA’nin
fonsiyonel monomer olarak davranis gdstermeyen farkli organik bazlar (lityum karbonat,
diallilamin, etilendiamin, dietilamin) ile ¢6zeltisi hazirlanarak sorbent sentezinde
kullanilmistir. Dietilamin ile hazirlanan UA (%16 mol) ¢ozeltisinin kullanilmasi ile
sentezlenen sorbentin (UA-MIP-7-16) sulu c¢o6zeltide maksimum UA adsorpsiyon
kapasitesinin 180 mmol UA/g, periton sividaki maksimum UA adsorpsiyon kapasitesinin
ise 70 mmol/g sorbent oldugu bildirilmistir. Ayrica, 160-315 pm boyut araligindaki
taneciklerin adsorpsiyon performansinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Hem UA
baskilanmis (UA-MIP-7-16) hem de baskilanmamis kiireler ile hazirlanan sorbentlerin
UA adsorpsiyon kapasitesine iyonik siddetin etkiside (%0,9 NaCl) arastirilmistir.
Secicilik ¢alismalarinda ksantin molekiilii kullanilmistir. Ayrica hazirlanan sorbentin
insan serumundaki performanst da arastirllmistir. UA icin segici baglanma bdlgeleri
iceren UA-MIP-7-16 sorbentinin serumdaki UA seviyesini %38 oraninda, baskilanmamis
sorbentin ise %14 oraninda azaltti§i rapor edilmistir. Sentezlenen sorbentin
fizikokimyasal ve adsorpsiyon 6zelliklerinin incelenmesiyle polimerin poliamfolit
yapisinin olusumunda DMAEMA fonsiyonel monomerinin hidroliz aktivitesinin etkili
oldugu bildirilmistir. Bu tiir iyonik sorbentlerin yapilan arastirmalar sonucunda kan

plazmasi ile etkilestirilmemesi gerektigi vurgulanmistir.

Leshchinskaya ve ark. (2015) fonksiyonel monomer olarak kan ile uyumlu olan HEMA
kullanarak 2013 yilinda yaptiklar1 ¢aligmanin (Leshchinskaya ve ark. 2013) bir benzerini
gerceklestirmis ve adsorpsiyon kapasitesinde artis saglamayir hedeflemislerdir. UA
baskilanmis polimerik kireler EGDMA (etilen glikol dimetakrilat), HEMA (2-
hidroksietil metakrilat) ve kalip molekiil olarak UA (%30 w/w ve %15 w/w) kullanilarak
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siispansiyon polimerizasyonu ile sentezlenmistir. Ayrica baskilanmamis polimerik
kireler de (CP-1 ve CP-2) sentezlenmistir. Farkli oranlarda HEMA:EGDMA (50:50 ve
80:20) kullanilarak sentezlenen sorbentlerin (MIP-1, MIP-2, MIP-3, MIP-4) adsorpsiyon
kapasiteleri iyonik siddet etkisi de gdz Oniine alinarak belirlenmistir. Kiitlece %30 UA
iceren ve  EGDMA:HEMA oran1 50:50 olan sorbentin (MIP-4) en yuksek UA
adsorpsiyon kapasitesine (50 pmol/g) sahip oldugu belirlenmistir.

Leshchinskaya ve ark. (2016) secici UA ayrimina yonelik olarak 2013 ve 2015 yilindaki
calismalarinin (Leshchinskaya ve ark. 2013, Leshchinskaya ve ark. 2015) devami
niteliginde bir calisma daha yapmislardir. Bu ¢aligmada ise polimerik kiirelerin
sentezinde bir porojen (gbzenek yapici) olan heptan kullanmislardir. Ortamda kalip
molekiill UA bulunmadan farkli oranlarda heptan yiizdeleri (yiizde 0-10-20-25-30)
kullanilarak NIP-0, NIP-10, NIP-20, NIP-25 ve NIP-30 kiireleri sentezlenmistir. SEM
analizleri yapilan polimerik kiirelerin porojen ylizdesi arttik¢a kiiresel formunu kaybettigi
belirlenmis ve %10 heptan igeren NIP-10 kiirelerin sentezlenmesine karar verilmistir.
Farkl1 oranlarda (yiizde 10-20-30-40-60) UA kullanilarak MIP-10-10, MIP-10-20, MIP-
10-30, MIP-10-40, MIP-10-40 ve MIP-10-60 kureleri sentezlenerek UA adsorpsiyon
calismalar1 gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglara gére 100-300 pm ¢apinda ve 50-
200 nm go6zenek boyutuna sahip kutlece %40 UA iceren MIP-10-40 mikrokirelerin 55
umol UA/g ile en yliksek adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugu rapor edilmistir.

Cizelge 4.2’de UA adsorpsiyonu igin molekiiler baskilama teknigi ile hazirlanan
adsorbanlar igin elde edilen adsorpsiyon kapasiteleri Ozetlenmistir. Bu c¢alismada
kapsaminda sentezlenen UA baskilanmig nanopartikil gomuli p(AAmM-MMA) kriyojelin
oldukca yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugu agikga goriilmektedir. Ayni
zamanda p(AAM-MMA) kriyojel birbirine bagli makrogdzenekli yapisi nedeniyle
mikrokiire ya da partikiil formundaki adsorbanlara gore daha diisiik akis direncine sahip

oldugu icin daha avantajlidir.
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Cizelge 4.2. Molekiiler baskilama teknigi ile hazirlanan adsorbanlarin UA adsorpsiyon
kapasiteleri

AN-ko-AA polimerik 14 mg/g 25°C - Cristallini ve ark.
membran 2004
PAO/CPVA mikrokdre 104 mg/g 30°C 7.0 Gao ve ark. 2010
p(DMAEMA) sorbent 180 mmol/g 25°C - Leshchinskaya ve

(3024 mg/g) ark. 2013
p(HEMA-EGDMA) 50 pumol/g 25°C - Leshchinskaya ve
mikrokire (8,4 mg/g) ark. 2015
p(HEMA-EGDMA) 55 umol/g 25°C - Leshchinskaya ve
mikrokire (9,24 mg/g) ark. 2016

PoliHEMA-MAC)-Fe®* | 687,6 mgl/g 25°C 6.0 -
nanopartikil gomuli
p(AAM-MMA) kriyojel

Adsorpsiyon izotermleri

Adsorpsiyon izotermi ¢ozeltide yer alan adsorbat ile adsorbanin etkilesiminin bir ifadesi
olarak tanimlanmaktadir. Adsorpsiyon izotermlerinin hazirlanmasinda iki farkli yaklagim
kullanilmaktadir. Belirli bir miktar adsorbanin farkli derisimlerdeki ¢ozeltiler ile degisen
sicakliklardaki adsorpsiyonunun degerlendirilmesi ile hazirlanabilecegi gibi sabit
derisimdeki ¢Ozeltilerin degisen sicakliklardaki adsorsiyonunun degerlendirilmesi ile de
hazirlanabilmektedir. Adsorpsiyon prosesinin izoterm modellerine uygunlugunu
arastirmak igin sabit sicaklikta elde deneysel veriler tim izoterm modellerine
uygulanmaktadir. MIP nanopartikil gomuli p(AAmM-MMA) kriyojelin ¢ farkh
sicaklikta (4 °C, 25 °C ve 35 °C) ve 5-40 mg/L UA derisim araliginda UA adsorpsiyonu
icin kullanilmasi ile elde edilen adsorpsiyon verilerinin Langmuir (Langmuir 1916),
Freundlich (Rudzinski ve Everett 1992) ve Dubinin-Radushkevich (D-R) (Dubinin ve

Radushkevich 1947) izoterm modellerine uygunlugu arastirildu.
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Langmuir izoterm modeline gére adsorban yilizeyinde adsorpsiyon tek tabakalidir.
Adsorban yiizeyi homojendir ve adsorbatin es enerjili bdlgelere baglandigi kabul edilir.

Langmuir izoterm denklemi Denklem (4.1)’de oldugu gibi ifade edilmektedir:

Ce 1 Ce
de QLK QL

(4.1)

Denklem (4.1)‘de Qu: ylizeydeki tek tabakali maksimum adsorpsiyon kapasitesi (mg/g),
KL: Langmuir sabiti, ge: birim adsorban miktar1 bagina adsorplanan madde miktari

(mg/g), Ce: adsorpsiyondan sonra sulu ¢ozeltide kalan adsorbat derisimidir (mg/L).

Adsorpsiyon i¢in kullanilan bazi adsorbanlarin baglanma bolgeleri homojen degildir.
MIP’lerin hazirlanmasi sirasinda olusan baglanma bolgeleride genellikle heterojendir
(Umpleby ve ark. 2004, Leshchinskaya ve ark. 2016). Freundlich izoterm modeli, es
enerjili olmayan heterojen baglanma bdlgelerine sahip ve adsorbat molekiilleri arasinda
da etkilesimlerin oldugu adsorpsiyon proseslerinin agiklanmasinda kullanilmaktadir.

Freunlich izotermi Denklem (4.2) ile ifade edilmektedir:
Ing, = InK; +—nC, 4.2)

Denklem (4.2) ‘de Ce: adsorbatin denge derisimi (mg/L), (e: dengede gram basina

adsorplanan madde miktar1 (mg/g), K : Freunlich sabitini ifade etmektedir.

Langmuir ve Freundlich izoterm modelleri yaygin olarak kullanilmasina ragmen,
adsorpsiyon mekanizmasi hakkinda bilgi vermemektedir. Dubinin-Radushkevich (D-R)
izoterm modeli ise adsorbanin adsorpsiyon 6zelligi hakkinda bilgi vermesinin yanisira
adsorpsiyonun serbest enerjisinin hesaplanmasinda da kullanilmaktadir. Dogrusal

olmayan D-R izoterm denklemi Denklem (4.3) ile ifade edilmektedir:

Qe = Qp_rexp(—Kp_g 82) (4.3)

Dogrusal denklem ise Denklem (4.4)’da verilmistir:

InQ, = InQp_g — Kp_g€? (4.4)
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Denklemdeki Qe, gram adsorban basina adsorplanan madde miktar1 (mg/g); QbR
maksimum adsorpsiyon kapasitesi (mg/g); Kor, D-R sabiti (mol®/J%) ve €, Polanyi

potansiyelidir (J/mol) ve Denklem (4.5) ile hesaplanmaktadir.
€=RTIn(1+1/C,) (4.5)

Denklem (4.5)’de R, evrensel gaz sabiti (J/mol.K); T, mutlak sicaklik (K) ve Ce , sulu
cozeltiden adsorplanan maddenin denge derisimidir (mg/L) (Chen ve ark. 2008, Tripathy
ve Raichur 2008, Laus ve ark. 2010).

Adsorpsiyonun serbest enerjisi (Er) ise Denklem (4.6) kullanilarak farkli sicakliklardaki

Kb-r degerlerinden hesaplanmaktadir:

Ere = 1/\/=2Kp_¢ (4.6)

Hesaplanan Efe degeri 8-16 kJ/mol arasinda ise, adsorpsiyon prosesinin kimyasal
adsorpsiyon ile gergeklestigi varsayilmaktadir. Eger Ef, 8 kJ/mol'den diisiik degerlere
sahip ise, adsorpsiyon prosesinin fiziksel adsorpsiyon ile gergeklestigini kabul
edilmektedir (Ozcan ve ark. 2005, Unlii ve Ersoz 2006, Tassist ve ark. 2010).

Ug farkli sicaklikta gergeklestirilen adsorpsiyon deneylerinden elde veriler kullanilarak
MIP nanopartikil gémuli p(AAm-MMA) kriyojelin  UA adsorpsiyonuna iliskin
Langmuir, Freundlich ve Dubinin-Radushkevich izotermleri hazirlandi (Sekil 4.14).
Ayrica Langmuir, Freundlich, Dubinin-Radushkevich izoterm modellerine ait
parametreler ve korelasyon katsayilari Cizelge 4.3, Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5°de

Ozetlendi.
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Sekil 4.14. MIP nanopartikil gomali p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonuna
iliskin (a) Langmuir (b) Freundlich (c¢) Dubinin-Radushkevich izotermi
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Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4 incelendiginde MIP nanopartikil gomilu p(AAM-MMA)
kriyojele UA adsorpsiyon verilerinin hem Langmuir hem de Freundlich izoterm
modellerine yiiksek korelasyon katsayilari ile uygun oldugu goriilmektedir. Langmuir
izotermi i¢in calisilan ii¢ farkli sicaklikta korelasyon katsayilar1 (R?) 0,9671-0,9911,
Freundlich izotermi igin ise 0,9737-0,9973 araligindadir. Freundlich izoterm denklemi
ampirik bir denklemdir ve adsorpsiyonun gergeklestigi baglanma bolgelerinin heterojen
oldugu varsayilarak Langmuir denkleminden tiiretilebilmektedir. Freundlich denklemine
gore, adsorplanan madde miktari derisimin artmasiyla artmaktadir. Langmuir izoterminde
ise adsorpsiyon tek tabakali oldugu icin yiiksek derisimlerde adsoplanan madde miktar1
sabit bir degere ulagsmaktadir. Bu nedenle 6zellikle diisiik derisimlerde hem Langmuir
hem de Freundlich izoterm modeli adsorpsiyonu agiklayabilmektedir (Ttimay Ozer ve
ark. 2015). MIP nanopartikil gomali p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonunda 5-
40 mg/L UA derisim araliginda ¢alisilmistir. Clnkd UA molekilinin sudaki maksimum
¢Oziinirligih 40 mg/L’dir. Daha yiiksek derisimlerde adsorpsiyon verileri elde
edilemediginden diisiik derisim araliginda UA adsorpsiyon verileri her iki izoterm
modeline de uygunluk gostermistir. Bu nedenle, MIP nanopartikil gomali p(AAm-
MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonunun 5-40 mg/L UA araliginda tek tabakali ya da ¢ok

tabakali olduguna net olarak karar vermek miimkiin degildir.

Cizelge 4.3. MIP nanopartikil gémuli p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonuna
iliskin Langmuir izoterm parametreleri

2

Sicakhik (K) K, x 103 (L/mg) Q, (mg/g) R
277 30,6 1176,5 0,9671
298 139 8333 0,9984
308 418 826 0,9911

Cizelge 4.4. MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonuna

iliskin Freundlich izoterm parametreleri

1/n 2

Sicaklik (K) KF (mg/g)(L/mg) n R
277 37,5 1,216 0,9842
298 158,5 2,263 0,9737
308 246,7 3,709 0,9973
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MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonundan elde edilen
verilerin D-R izoterm modeline uygunlugu arastirildi ve Er degeri hesapland:i (Cizelge
4.5).

Cizelge 4.5. MIP nanopartikil gomuld p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonuna
iliskin D-R izoterm parametreleri

Sicakhk (K) | Q, , (mg/g) K, xl 06(m olz / Jz) Ef. (kJ/mol) R2
277 421,6 1,53 0,57 0,9074
298 590,5 1,47 0,59 0,9059
308 667,8 0,27 1,34 0,8213

D-R izoterm modeli i¢in {i¢ farkli sicaklikta elde edilen korelasyon katsayisilar1 0,8213-
0,9074 araligindadir. D-R izoterm sabiti (Kp-r) kullanilarak elde edilen Efe degerleri ise
4°Cicin 0,57 kd/mol, 25°C i¢in 0,59 kJ/mol ve 35°C icin 1,34 kJ/mol’dir. Her bir sicaklik
icin elde edilen Efe degerlerinin 8 kJ/mol’den kiigiik olmasit UA’nin MIP nanopartikdil
gomali p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonunun fiziksel olarak gergeklestigi

soylenebilir.
4.4.3. Temas suresinin etkisi

MIP nanopartiktl gdmuli p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonuna iliskin kinetik
karakterizasyonunun yapilabilmesi i¢in 30 mg/L derisiminde UA ¢ozeltisi kullanildi ve

adsorpsiyon deneyleri tig farkli sicaklikta (4°C, 25°C ve 35 °C) gergeklestirildi.
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Sekil 4.15. MIP nanopartikil gomuali p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon
kapasitesine temas stiresinin etkisi (Cozelti hacmi:25 ml, UA derisimi: 30 mg/L, pH:6.0,
sicaklik: 4 °C, 25°C ve 35 °C, akis hiz1: 0,5 mL/dk, zaman:8 saat)

Sekil 4.15’de verilen sonuglar incelendiginde MIP nanopartikul gdmili p(AAM-MMA)
kriyojele UA adsorpsiyonun ilk 3 saat igerisinde %80 oraninda tamamlandigi
gorulmektedir. Kriyojelin UA adsorpsiyon kapasitesi yiksektir ve adsorpsiyon oldukca
hizlidir. Ayni zamanda adsorpsiyon prosesi endotermik oldugundan kriyojele
adsorplanan UA miktari sicaklikla artmaktadir. 30 mg/L UA derisiminde (pH 6.0) MIP
nanopartikil gomali p(AAm-MMA) kriyojele adsorplanan UA miktarlar1 sirasiyla
4°Cde 501,7 mg/g, 25°C’de 622,4 mg/g ve 35°C’de 711,0 mg/g olarak belirlendi. Elde
edilen sonuglar incelendiginde hazirlanan MIP nanopartikiil gdmiilii kriyojelin iirik asit
molekiillerinin secici ve hizli bir sekilde wuzaklastirilmasi i¢in uygun oldugu

gorulmektedir.

Kinetik ¢alismalar

Adsorpsiyon prosesini aydinlatmak ve adsorpsiyon ile ilgili 6ngoriide bulunmak igin
adsorpsiyon kinetigi ve termodinamiginin arastirilmasi biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Adsorpsiyon kinetigi adsorban ve adsorbat arasindaki etkilesimin dort temel asamada

gerceklestigi kabul edilerek hiz belirleyen asamanin ¢esitli kinetik modellemeler ile
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degerlendirilmesi ile aydinlatilmaktadir. Adsorpsiyonun birinci asamasinda sivi fazda
bulunan adsorbat adsorbani kaplayan sinir tabakasina dogru difiize olur. Adsorpsiyon
prosesi esnasindaki hareketlilik (karigtirma hizi, akis hiz1) s6z konusu oldugunda birinci
basamak c¢ogunlukla ihmal edilir. ikinci asamada adsorbat sinir tabakayi asarak
adsorbanm gozeneklerine difiize olur. Uglincli asamada adsorbat adsorpsiyonun
gerceklesecegi adsorbanin gbzenek bosluguna dogru ilerler (partikiil ici difuizyon).
Dordiincii asama ise adsorpsiyonun gergeklestigi son basamaktir ve c¢ok hizh
gerceklestiginden hiz belirleyen basamak olmadigi diistiniilmektedir (Ho ve ark. 2000,
Plazinski ve ark. 2009).

MIP nanopartikil gémuli p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyon kinetikleri 30 mg/L
derisimindeki UA c¢ozeltilerinin ti¢ fakli sicaklikta (4°C, 25°C ve 35<C) 8 saat sure ile
kriyojel ile etkilestirilmesinden elde edilen deneysel veriler kullanilarak belirlendi. Elde
edilen verilerin yalanci (psedo) birinci derece, yalanci (psedo) ikinci derece ve partikiil

i¢i diflizyon modeline uygunlugu arastirildi.

Yalanc1 birinci derece kinetik model (Lagergren 1898) Denklem (4.7) ile ifade

edilmektedir:

log(q. — q;) = logq. — k,t/2.303 4.7

Denklem (4.7)’de ki; yalanct birinci derece adsorpsiyon hiz sabitini (1/dakika), t; temas
stiresini (dakika), ge; dengede gram adsorban bagina adsorplanan madde miktarini ve q;
herhangi bir t aninda gram adsorban basina adsorplanan madde miktarini (mg/g) ifade
etmektedir. Yalanci birinci derece kinetik model esitligi adsorpsiyon hizini adsorpsiyon

kapasitesine gore belirleyen bir ifadedir (Gupta ve ark. 2011).

Yalanci ikinci derece kinetik model (Ho 2006) ise Denklem (4.8) ile gosterilmektedir.

t 1

1
= —t 4.8
et kaqe? + de (4.8)

Denklem (4.8)’de ko; yalanci ikinci derece adsorpsiyon hiz sabitini ((g/mg)/dk), t; temas
stresini (dakika), ge; dengede gram adsorban basina adsorplanana madde miktarini ve q;

herhangi bir t aninda gram adsorban basina adsorplanan madde miktarin1 (mg/g) ifade
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etmektedir. Yalanci ikinci dereceden kinetik modele gore adsorpsiyon hizi adsorbat
baslangi¢ derisiminden bagimsiz olarak dengedeki adsorbat derisimine (adsorbatin
¢oOzelti iginde sabit kaldig1 derisime) baghdir. Diger bir degisle, zamana ve adsorbanin

adsorpsiyon kapasitesine baglidir.
Partikul ici difiizyon modeli (Allen ve ark. 1989) ise asagidaki sekilde ifade edilmektedir:
qs = kdiftl/z (4.9)

Denklem (4.9)’de Kqif ; partikiil ici difiizyon hiz sabitidir ((mg/g)/dk*?), qt; herhangi bir t
anindaki gram basina adsorplanmis madde miktarin1 (mg/g), t; temas stresini (dakika)
ifade etmektedir. Partikul ici difizyon modeli, partikil i¢i difizyonun adsorpsiyonda
genellikle hiz belirleyici basamak oldugu diistiniildiigiinden biiytik ilgi goren bir kinetik
modeldir. Bu modele gore sivi fazdaki adsorbatin kat1 faza taginimi partikiil i¢i diflizyon

yoluyla gergeklesmektedir.

Ucg farkli sicaklikta gerceklestirilen adsorpsiyon calismalarinda elde edilen deneysel
veriler kullanilarak MIP nanopartikil gémali  p(AAm-MMA)  kriyojelin  UA
adsorpsiyonuna iligkin yalanci birinci derece, yalanci ikinci derece ve partikil ici
diftizyon kinetik modelleri i¢in egriler hazirlandi (Sekil 4.16). Ayrica yalanci birinci
derece, yalanci ikinci derece ve partikul i¢i difuzyon kinetik modellerine ait parametreler

ve korelasyon Katsayilar1 sirasiyla Cizelge 4.6, Cizelge 4.7 ve Cizelge 4.8’de 6zetlendi.
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Sekil 4.16. MIP nanopartikil gomili p(AAmM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna
iliskin kinetikler: (a) yalanci birinci derece (b) yalanci ikinci derece ve (c) partikiil i¢i
difuizyon
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Adsorpsiyon prosesinin kKinetik modele uygunlugunu belirleyen iki faktér s6z konusudur.
Birincisi korelasyon katsayis1 (R?), ikincisi ise kinetik modeller ile hesaplanan
adsorpsiyon kapasitesinin (geq) deneysel olarak elde edilen adsorpsiyon kapasitesine (ge)
uygunlugudur (Osman ve ark. 2011). Cizelge 4.7'de gortldiigi gibi, yalanci ikinci derece
kinetik model icin R? degerleri yiiksektir ve ii¢ farkli sicaklikta 0,9995°den biiyiiktiir.
Ayrica yalanci ikinci derece kinetik model ile hesaplanan qeq degerleri deneysel olarak
bulunan ge degerleri birbirlerine olduk¢a yakindir. Yalanct birinci dereceden Kinetik
modele ait R? degerleri daha diisiiktiir ve hesaplanan qeq degerleri deneysel olarak bulunan
Qe degerlerinden farklidir (Cizelge 4.6). Bu durumda MIP nanopartikil gémali p(AAm-
MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonu yalanci ikinci derece kinetik modele uymaktadir.

Cizelge 4.6. MIP nanopartikil gdmuli p(AAM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna
iliskin yalanc1 birinci derece kinetik model parametreleri

Sicaklik (K) Deneysel k, (1/dk) q,, (mg/g) R2
qe (mg/g)
277 501,7 0,0104 440,5 0,9769
298 622,4 0,0117 453,8 0,9792
308 711,0 0,0090 393,5 0,9887

Cizelge 4.7. MIP nanopartikil gdmuli p(AAM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna
iliskin yalanc1 ikinci derece kinetik model parametreleri

Sicaklik (K) Deneysel k2 x 10° Qeq (MQ/Q) R?
ge (mg/g) ((9/mg)/dk)
277 501,7 3,290 555,6 0,9997
298 622,4 4,121 666,7 0,9995
308 711,0 4,122 769,2 0,9997
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Cizelge 4.8. MIP nanopartikul gomilu p(AAmM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna ait
partikdl ici diflizyon kinetik model parametreleri

Sicakhik (K) k (mg/g) K R
277 35,42 0,9931
9,19 0,9479
298 46,92 0,9903
5,55 0,9081
308 45,03 0,9885
7,53 0,9623

Bir adsorpsiyon prosesi gozenek yizeyinde adsorpsiyon, yuzey diflizyonu ve film
difiizyonu ya da eksternal (dis) diflizyon gibi birden fazla asama tarafindan kontrol
edilebilmektedir. MIP nanopartikil gomilid p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyon
kinetigini agiklamak icin adsorpsiyon verilerinin partikiil i¢i difiizyon modeline
uygunlugu incelendi. Partikiil i¢i difiizyon modeline gore g, ve t/? arasinda cizilen
grafik tek bir dogru ise adsorpsiyon prosesi partikiil igi difiizyon ile kontrol edilmektedir.
Eger birden fazla dogru varsa adsorpsiyon prosesi birden fazla asama tarafindan kontrol
edilmektedir. Daha da 6tesi, dogrular orjinden geciyorsa partikiil i¢i difiizyon hiz1 kontrol
eden basamaktir (Arampatzidou ve Deliyanni 2016). MIP nanopartikil gdmuli p(AAm-
MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna ait verileri partikdl ici difizyon modeline yiksek
korelasyon katsayilari ile uymaktadir (Cizelge 4.8). Fakat g, ve t'/? arasinda ii¢ farkli
sicaklikta ¢izilen grafiklerde iki ayr1 dogru bulunmakta ve bu dogrular orjinden
gecmemektedir. Bu sonuclara gore, adsorpsiyon birden fazla asama ile kontrol
edilmektedir. UA adsorpsiyonu sinir tabaka kontrolliidiir ve bu nedenle es zamanli olarak
hareket eden diger kinetik modellerin adsorpsiyon hizin1 kontrol ediyor olmasi

muhtemeldir.

MIP nanopartikil gomali p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonu yalanct ikinci
derece kinetik modeline uygudugu i¢in Denklem (4.10) kullanilarak ii¢ fakli sicaklikta
hesaplanan yalanci ikinci derece hiz sabiti (k2) ve 1/T degerleri ile hazirlanan Arrhenius

grafiginin egiminden aktivasyon enerjisi (Ea) hesaplanda.

93



Ink, = Inky — == (4.10)

Denklem (4.10)’de k2, yalanci ikinci derece hiz sabitini ((g/mg)/dk); ko, sicakliktan
bagimsiz hiz sabitini ((g/mg)/dk); R, gaz sabitini (8.314 J mol*K™) ve T, ortam sicakligini
(K) gostermektedir (Osman ve ark. 2012).

Sicaklik artistyla (4° C’den 35° C’ye) yalanci ikinci derece hiz sabitleri 3,29x10°°den
4,12x10° (g/mg)/dk degerine yiikselmistir. MIP nanopartikiil gémilii p(AAM-MMA)
kriyojelin UA adsorpsiyonuna iliskin aktivasyon enerjisi (Ea) 5,58 kJ/mol’dir.
Aktivasyon enerjisinin biiyiikliigii adsorpsiyon prosesinin fiziksel adsorpsiyon ya da
kimyasal adsorpsiyon olusu hakkinda bilgi vermektedir. Fiziksel adsorpsiyon
proseslerinde aktivasyon enerjisi genellikle 4,184 kJ/mol'den (1,0 kcal/mol) fazla
degildir. Clinkii fiziksel adsorpsiyonda yer alan kuvvetler zayiftir (Sag ve Kutsal 2000).
MIP nanopartikil gémili p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna iligkin
aktivasyon enerjisi fiziksel adsorpsiyon proseslerinde gorlen aktivasyon enerjisine yakin

degerdedir.
4.5. Termodinamik calismalar

MIP nanopartikil goémuli p(AAm-MMA) kriyojelin  UA adsorpsiyonuna iligkin
termodinamik paramereler olan Gibbs serbest enerjisi degisimi (AG¢S kJ/mol), entropi
degisimi (AS°, kJ/mol.K) ve entalpi degisiminin (AH¢ kJ/mol) belirlenebilmesi igin 5-40
mg/L UA derisim arahiginda ti¢ fakli sicaklik (4°C, 25°C ve 35° C) icin elde edilen
adsorpsiyon verilerinden yararlanildi. Termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda
Van’t Hoff denklemi (Denklem 4.11) kullanildi. In K degerine kars1 1/T degeri ile elde
edilen dogru denkleminin egiminden AHe° degeri, kesim noktasindan ise AS° degeri
belirlendi.
AH 1

AS°

40C, 25°C ve 35°C igin AG® degeri ise Denklem (4.12) kullanilarak hesaplandi.

AG" = AH® — TAS (4.12)
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UA baskilanmis nanopartikiil gomiilii p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna ait

termodinamik paramereler Cizelge 4.9°da Gzetlendi.

Cizelge 4.9. MIP nanopartikul gomulu p(AAmM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna ait
termodinamik paramereler

AH° AS® AG® AG® AG®
(ki/mol) | (kj/mol.K) (kj/mol) (kj/mol) (kj/mol)
(4°C) (25°C) (35°C)

43,82 0,188 -8,40 -12,36 -14,24

MIP nanopartikal gomilu p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna ait AG°
degerleri 4°C, 25°C ve 35<C igin sirastyla -8,40 kj/mol, -12,36 kJ/mol ve -14,24 k/mol
olarak belirlendi. AGe° degerlerinin negatif olmasi UA adsorpsiyonunun calisilan (¢
sicaklikta da kendiliginden gergeklestigini gostermektedir. Ayrica artan sicaklik ile
birlikte AGe degerleri negatif yonde artmaktadir. Bu durum kendiliginden gergeklesen
UA adsorpsiyonunun yiiksek sicakliklarda daha etkin oldugunu gosterir. MIP
nanopartikil gomult p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna AH°degeri + 43,82
kJ/mol olup UA adsorpsiyon prosesi endotermiktir. Pozitif entropi degisimi AS° (0,188

kJ/mol.K) ise adsorban-adsorbat ara yiizeyinde diizensizligin arttigin1 gostermektedir.
4.6. Segicilik calismalari

UA baskilanmis nanopartikiil gomiilli p(AAm-MMA) kriyojelin  sentezi ve
karakterizasyonundaki temel amag¢ kan plazmasindan UA’nin segici olarak
uzaklastirilmasindaki kullanim potansiyelini belirlemektir. Insan kam protein, lipid,
iyonlar vb. ¢cok sayida molekiilii birarada iceren karmasik bir biyolojik sividir. Bu nedenle
hazirlanan MIP nanopartikul gomuli p(AAmM-MMA) kriyojelin UA igin yiiksek segicilige
sahip olmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ¢alismada MIP nanopartikil gémulu p(AAm-
MMA) kriyojelin UA molekiiliine olan seciciligini belirlemek i¢cin UA molekiiliine
benzer bir kimyasal yapiya sahip olan teofilin (Teo) molekiilii kullanildi. Teo ve UA
molekdllerine ait kimyasal yapilar Sekil 4.17°de gosterilmektedir. Goriildiigii gibi UA

molekdli ile Teo molekilu birbirinden sadece bir metil grubu farklidir.
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Sekil 4.18. MIP ve NIP nanopartikul gomuili p(AAM-MMA) kriyojellerin UA ve Teo
adsorpsiyon miktarlari (UA ve Teo ¢ozeltilerinin derisimi: 5 mg/L, pH:6.0)

Segicilik ¢aligmalari i¢in 5 mg/L (pH 6.0) derisiminde hazirlanan UA ve Teo ¢Ozeltileri
0,5 mL/dk akis hizinda 8 saat siire ile ayr1 ayrt hem MIP hem de NIP nanopartikul gomuli
P(AAM-MMA) kriyojel ile etkilestirildi. MIP ve NIP nanopartikil gomuli p(AAm-
MMA) kriyojelin UA ve Teo adsorpsiyon kapasiteleri belirlenerek Sekil 4.18’de
Ozetlendi. Gortildigii gibi UA molekiilil i¢in segici baglanma bolgelerine sahip olan MIP
nanopartikil gémuli p(AAmM-MMA) kriyojelin  UA adsorpsiyon kapasitesi Teo
adsorpsiyon kapasitesinden olduk¢a yiiksektir. Bu sonug, UA baskilanmis
nanopartikillerin yapisinda ii¢ boyutlu yap1 ve kimyasal fonksiyonelik agisindan UA
molekiiliine 6zgii baglanma bdlgelerinin basariyla hazirlandigini gostermektedir. Ayrica

NIP nanopartikil gémili p(AAM-MMA) kriyojelin UA ve Teo adsopsiyon miktarlari
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MIP nanopartikil gomuli p(AAM-MMA) kriyojele gore oldukga diisiik ve birbirine
yakin degerdedir. Bu sonug, hazirlanan MIP nanopartikil gomuli p(AAmM-MMA)

kriyojelin UA molekiilii i¢in segici baglanma bolgeleri igerdiginin diger bir kanitidir.

Molekiiler baskilanmis polimerlerin segicilikleri dagilma katsayisi (Kgq), segicilik
katsayis1 (k) ve bagil segicilik katsayisi (k) ile ifade edilmektedir (Gao ve ark. 2010).
MIP ve NIP nanopartikil gomali p(AAm-MMA) kriyojelin UA ve Teo adsorpsiyonuna
iliskin dagilma katsayilar1 (Kq), segicilik katsayilar1 (k) ve bagil secicilik katsayist (k)

hesaplanarak Cizelge 4.10’de 6zetlendi.

Cizelge 4.10. MIP ve NIP nanopartikil gomuli p(AAmM-MMA) kriyojelin segicilik
parametreleri

MIP NIP
Ka (L/g) k Ka (L/g) k k'
Urik asit 89,55 37,44
9,19 4,68 1,96
Teofilin 9,74 7,99

Cizelge 4.10’ da gorildiigi gibi MIP nanopartikil gomali p(AAM-MMA) kriyojelin UA
adsorpsiyonuna iliskin Kq degeri (89,55 L/g) teofilin igin elde edilen Kq degerinden (9,74
L/g) oldukca biyiiktir. Ayni zamanda MIP nanopartikil gomili p(AAm-MMA)
kriyojelin UA adsorpsiyonuna iliskin Kq degeri (89,55 L/g) NIP nanopartikil gomuli
P(AAM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonuna iliskin Kq degerinden (37,44 L/g) dikkate
deger 6l¢iide biyliktiir. Bu sonug, p(AAM-MMA) kriyojel yapisina gémiilmiis olan UA
baskilanmig nanopartikiillerin teofilin molekiiline kars1 secicilik gostermedigini
kanitlamaktadir. Hazirlanan UA secici kriyojel UA molekiiliine teofilin yaninda 9,19 kat
daha secicidir. Teofilin i¢in goreceli secicilik katsayisi (k') ise 1,96 olarak belirlenmistir.
Goreceli segicilik katsayisinin (k') 1’den biiyiik olmas1 hazirlanan molekiiler baskilanmis
polimerin segiciliginin oldukga yiiksek oldugunu géstermektedir (Dezarshamshir ve ark.
2010, Kog ve ark. 2011). MIP nanopartikil gomuali p(AAmM-MMA) kriyojelin UA
molekiilii i¢in yliksek secicilige sahip olmast kriyojel kolonun insan plazmasindan secici

UA ayrilmasi durumunda oldukga biiyiik avantaj saglayacagi agiktir.

Kandan UA uzaklastirmasi i¢in MIP’lerin hazirlandig1 ¢alisma sayist sinirhidir. Cristallini
ve ark. (2004) sentezledikleri UA baskilanmig poli(AN-ko-AA)-poli(akrilonitril-ko-
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akrilik asit) polimerik membranin segiciligini belirlemek igin yarismaci molekiil olarak
teofilin kullanmustir. Teofilin molekili igin bagil segicilik katsayisi (k) 2,5 olarak rapor
edilmistir. Gao ve ark. (2010) ise sentezledikleri UA baskilanmis PAO/CPVA
mikrokiirelerin segiciligini belirlemek i¢in yarismaci molekiil olarak guanin molekiiliint
kullanmigtir. Baskilanmamig PAO/CPV A mikrokiirelerinin segicilik katsayisi (k) 1,273
iken UA baskilanmig MIP-PAO/CPVA mikrokirelerinin segicilik katsayisi (k) 14,00
olarak hesaplanmistir. Bagil secicilik katsayisi1 (k’) ise 10,99 olarak rapor edilmistir.
Leshchinskaya ve ark. (2015) ise yaptigi ¢alismada UA baskilanmis p(HEMA-EGDMA)
mikrokirelerin sentezini farkli HEMA:EGDMA oranlarda gergeklestirmistir. Kitlece
%30 UA iceren ve EGDMA:HEMA orani 50:50 olan sorbentin (MIP-4) 3,8 ile en yuksek
baskilama faktoriine (baskilama faktori= Kq4(MIP)/K4(NIP)) sahip oldugu rapor
edilmistir. Calismalarin devaminda polimerik p(HEMA-EGDMA) mikrokurelerin
sentezinde porojen yapict olarak heptan kullanilmigs ve sentezlenen mikrokirelerin
baskilama faktoriinin 3,8’den 4,3’¢ yiikseldigi bildirilmistir (Leshchinskaya ve ark.
2016).

4.7. Tekrar kullanim calismalari

MIP nanopartikil gomili p(AAM-MMA) kriyojelin tekrar kullanilabilirligini arastirmak
amaciyla 5 mg/L derisiminde (pH 6.0) UA cozeltisi ile adsorpsiyon c¢aligmalari
gerceklestirildi. Adsorpsiyon isleminden sonra UA molekiillerinin desorpsiyonu pH
4.0’de gergeklestirildi. Desorbe edilen MIP nanopartikil gomult p(AAm-MMA) kriyojel
kolon tekrar UA adsorpsiyonu i¢in kullanild1 ve adsorpsiyon—desorpsiyon dongisi on
kez tekrarlandi. Elde edilen UA adsorpsiyon miktarlar1 Sekil 4.19°de goriilmektedir.
Gorildigi gibi MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojel UA adsorpsiyon

miktarinda 6nemli bir azalma olmaksizin basariyla tekrar kullanilabilmektedir.

98



250

® L 2 L 2 L 2 L 2 L 2 °® L 3 * .
200 -
z
= 150 -
o
o
= 100 -
E
o 50 -
O T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tekrar sayisi

Sekil 4.19. MIP nanopartikul gomult p(AAmM-MMA) kriyojelin tekrar kullanimi
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5. SONUC

v

MAC monomeri, L-sistein metil ester ve metakriloil klorir kullanilarak
sentezlendi. Elde edilen monomer FTIR analizi ile karakterize edildi.
MAC-Fe**-UA 6n-kompleksi hazirlandi. HEMA fonksiyonel monomeri de
kullanilarak UA baskilanmis poli(HEMA-MAC)-Fe3* (MIP) nanopartikiiller
emiilsiyon polimerizasyonu teknigi ile sentezlendi. Ayrica kalip molekiil UA
kullanilmadan hazirlanan MAC-Fe** kompleksi ile UA baskilanmamus
poli(HEMA-MAC)-Fe3* (NIP) nanopartikiiller sentezlendi.

Hazirlanan MIP ve NIP nanopartikillerin -18° C’de polimerizasyon esnasinda
ortama eklenmesi ile MIP ve NIP nanopartikil gémuli p(AAM-MMA)
kriyojeller sentezlendi.

MIP nanopartikul gémuli p(AAM-MMA) kriyojel FTIR, SEM, BET analizleri
ve sisme testi ile karakterize edildi. BET analizi yapilan kriyojellerin yiizey alani,
gozenek hacmi ve gozenek capi belirlendi. MIP nanopartikillerinin kriyojel
yapisina dahil edilmesi ile p(AAM-MMA) kriyojelinin yiizey alan1 22,8 m?/g’dan
42,41 m?%g degerine yiikseldi. MIP nanopartikil gomili p(AAmM-MMA)
kriyojelin sisme derecesi 7,56 g H20/g kriyojel olarak belirlendi.

MIP ve NIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojeller ile UA adsorpsiyon
caligmalar1 gerceklestirildi. Adsorpsiyon c¢alismalar1 ile hazirlanan MIP
nanopartikil gdmali p(AAmM-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyon kapasitesine pH,
baslangic UA derisimi, sicaklik ve temas siiresinin etkisi arastirildi.

MIP nanopartikil gomali p(AAmM-MMA) kriyojelin maksimum adsorpsiyon
kapasitesi 687,6 mg/g (25°C, pH 6.0) olarak belirlendi. Ug farkli sicaklikta (4°C,
25°C ve 35°C) gergeklestirilen adsorpsiyon ¢alismalari adsorplanan UA
miktarinin sicaklik ile arttigin1 gosterdi.

MIP nanopartikul gomili p(AAmM-MMA) kriyojel ile 5-40 mg/L UA derisim
araliginda, ti¢ farkli sicaklikta (4°C, 25°C ve 35°C) gergeklestirilen adsorpsiyon
caligmalarindan elde edilen veriler hem Langmuir hem de Freunlich izoterm
modellerine uygunluk goésterdi.

Ug farkli sicaklikta (4°C, 25°C ve 35°C) gergeklestirlen kinetik calismalar UA
adsorpsiyonunun olduk¢a hizli bir sekilde gergeklestigini gosterdi. UA

adsorpsiyonu ilk 3 saat icerisinde %80 oraninda tamamlanmaktadir.
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MIP nanopartikil gomuli p(AAm-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonunun yalanci
(pseudo) ikinci derece kinetik modele uygun oldugu belirlendi.

MIP nanopartikil gomili p(AAmM-MMA) kriyojele UA adsorpsiyonuna ait
termodinamik parametreler (AG°, AH°, AS°) belirlendi. AH° ‘in pozitif degeri
ve sicaklik artisiyla negatif yonde artan AG° degerleri nedeniyle adsorpsiyonun
endotermik ve kendiliginden gergeklesen bir proses oldugu belirlendi.

MIP nanopartikil gomili p(AAmM-MMA) kriyojelinin UA molekiline olan
seciciligi arastirildi. Hazirlanan MIP nanopartikil iceren p(AAM-MMA)
kriyojelin kimyasal yap1 olarak teofilin yaninda UA molekiline kars1 segicilik
katsayis1 (k) 9,19; goreceli segicilik katsayisi (k') ise 1,96 olarak belirlendi.

MIP nanopartikal gémili p(AAm-MMA) kriyojelin UA adsorpsiyonunda
adsorpsiyon kapasitesinde onemli bir degisim olmaksizin tekrar tekrar
kullanilabildigi belirlendi.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda makrogozenekli yapisi sayesinde diisiikk akis
direncine sahip olan kriyojeller ile UA molekiilleri i¢in yiiksek secicilige sahip
nanopartikiiller kullanilarak kompozit bir kriyojel hazirlanmis ve karakterize
edilmistir. Ayrica hazirlanan kompozit kriyojelin UA molekiilii ile etkilesimi
incelenerek etkilesimin dogasi aydmlatilmistir. Sentezlenen UA baskilanmis
poli(HEMA-MAC)-Fe*" nanopartikil gémulii p(AAmM-MMA) kriyojel yiiksek
UA adsorpsiyon kapasitesi (687,6 mg/g, pH 6.0, 25<C) ve yiiksek segiciligi
(teofiline kars1 9,19 kat) nedeniyle remik bir toksin olan Grik asidin kandan

uzaklastirilmasi i¢in kullanim potansiyeline sahiptir.
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