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OZET
Doktora Tezi

TETRASIKLIN BASKILANMIS NANOPARTIKUL GOMULU KRiYOJEL
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE ADSORPSIYON PARAMETRELERININ
INCELENMESI

Emel YESILOVA

Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Damisman: Dog. Dr. Bilgen OSMAN

Bu caligsmada, tetrasiklinin (TC) secici adsorpsiyonu i¢in kriyojel bir kolon sentezlendi.
TC baskilanmis poli(hidroksietil metakrilat-N-metakriloil-L-glutamik asit metil ester
[poli(HEMA-MAGA)] partikiiller poli(hidroksietil metakrilat) [PHEMA] kriyojel
icerisine goémiildii. TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) partikiill gomiilii kriyojel
[PHEMA-MIP] FTIR, SEM ve BET analizleri ile karakterize edildi. PHEMA-MIP
kriyojel sulu ¢ozeltiden TC adsorpsiyonunda kullanildi. Adsorpsiyon kapasitesine akis
hizi, pH, baslangic TC derisimi, sicaklik, temas siiresi ve iyonik siddetin etkisi
arastirildi. Maksimum adsorpsiyon kapasitesi 25°C’de 680 mg TC/g olarak belirlendi
(pH 5,0). PHEMA-MIP kriyojelin segicilik ¢alismalarinda siprofloksasin ve amoksisilin
kullanildi. Adsorpsiyon verilerinin izoterm ve kinetik modellere uygunlugu modellere
ait lineer ve lineer olmayan esitlikler kullanilarak arastirildi. TC adsorpsiyon verilerinin
Freundlich adsorpsiyon izoterm modeline uygun oldugu belirlendi. PHEMA-MIP
kriyojele TC adsorpsiyon kinetiginin yalanci-ikinci derece ve partikiil igi difiizyon
modeline modeline uygun oldugu belirlendi. PHEMA-MIP kriyojelin TC
adsorpsiyonuna ait AH° degeri -5,306 kJ/mol, 4S° degeri 0,0656 kJ/mol.K olarak
hesapland1. 4G° (kJ/mol) degerleri 4°C, 13°C ve 25°C sicaklik i¢in sirasiyla -23,477,
-24,067 ve -24,854 kJ/mol olarak belirlendi. Termodinamik parametreler TC
adsorpsiyonunun ekzotermik ve istemli oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Tetrasiklin, molekiiler baskilama, kriyojel, antibiyotik
uzaklagtirma, gdmme
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF TETRACYCLINE IMPRINTED
NANOPARTICLE EMBEDDED CRYOGEL AND INVESTIGATION OF
ADSORPTION PARAMETERS

Emel YESILOVA

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

Supervisor: Ass. Prof. Dr. Bilgen OSMAN

In this study, a cryogel column was prepared for selective tetracycline (TC) adsorption.
The cryogel was prepared by embedding TC-imprinted poly(hydroxyethyl
methacrylate-N-methacryloyl-L-glutamic acid methyl ester [poly(HEMA-MAGA)]
particles into poly(hydroxyethyl methacrylate) [PHEMA] cryogel. TC-imprinted
poly(HEMA-MAGA) particle embedded cryogel [PHEMA-MIP] was characterized by
FTIR, SEM ve BET analyzes. The PHEMA-MIP cryogel was used for TC adsorption
from aqueous solution. The effects of flow rate, pH, initial TC concentration, contact
time and ionic strength on adsorption capacity were investigated. The maximum TC
adsorption capacity was determined as to 680 mg TC/g at 25°C (pH 5,0). Amoxicillin
and ciprofloxacin were used to determine the selectivity of the PHEMA-MIP cryogel.
Adsorption data were fitted by using izoterm and kinetic models via lineer and non-
lineer equations. The data were well fitted with Freundlich isotherm model. The
adsorption process obeyed both pseudo-second-order and intraparticle diffusion Kinetic
models. 4H° and 45° values were determined as -5,306 kJ/mol and 0,0656 kJ/mol.K,
respectively. 4G° (kJ/mol) values were -23,477, -24,067 ve -24,854 kl/mol for 4°C,
13°C and 25°C, respectively. Thermodynamic parameters showed that TC adsorption
onto the PHEMA-MIP cryogel was exothermic and spontaneous.

Keywords: Tetracycline, molecular imprinting, cryogel, antibiotic removal, embedding
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1. GIRIS

Antibiyotikler; insan, hayvan ve bitki hastaliklarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde genis
capta kullanilan ilaglardir (Martinez 2009). Antibiyotikler, insan ve hayvanlarin
sindirim sisteminde az miktarda emildigi ve diisiik diizeyde metabolize edildigi i¢in
yaklasik olarak %30-90 oraninda g¢evreye salinmaktadir (Sarmah ve ark. 2006). Bu
nedenle, ilag liretim tesisi atiklarinin yani sira hastanelerden, konutlardan ve su iirtinleri
yetistiriciliginden desarj edilen atik sularda 6nemli miktarda antibiyotik kalintisi
bulunmaktadir (Homem ve Santos 2011, Yu ve ark. 2011). Hastane atik sularinda
pg/L’den daha yiiksek derisimlerde; belediye atik sularinda pg/L’den daha diisiik
derisimlerde; yiizey, deniz ve yeralt1 sularinda ise ng/L derisiminde antibiyotik kalintis
oldugu rapor edilmektedir (Homem ve Santos 2011). Ham atik sudaki antibiyotik
derisiminin ise genellikle 100 ng/L ila 6 mg/L aralifinda oldugu bildirilmektedir
(Cetecioglu ve ark. 2013).

Antibiyotik kullanim1 dogrudan ya da dolayli olarak insan ve g¢evre sagligini ciddi
sekilde tehdit etmektedir. Insanlarda fazla miktarda antibiyotik kullanimi nedeniyle
ortaya cikabilecek asir1 antibiyotik birikiminin eklem hastaligi, bobrek hastaligi,
merkezi sinir sistemi bozukluklari, spermatojenez anomalileri, olas1 mutajenesite ve
fotosensitiviteye neden olabilecegi saptanmistir (Kummerer ve ark. 2000). Ayrica
antibiyotik maruziyeti (pg/L'den mg/L'ye kadar) sudaki organizmalar iizerinde de
onemli etkilere neden olabilmektedir (Wollenberger ve ark. 2000, Lai ve ark. 2009, Ji
ve ark. 2012). Kentsel atik sular ile yiizey ve yeralti sularindaki antibiyotik miktar1 ve
cesitliliginin her gegen yil daha da artmasi bu konuyla ilgili endiseleri arttirmaktadir
(Fatta-Kassinos ve ark. 2011). Ozellikle modern hayvanciligin hizli gelisimi ile
antibiyotikler ekosistemi oldugu kadar insan sagligini1 da tehdit etmektedir (Chang ve
ark. 2015). Tetrasiklin antibiyotiklerinin toprakta mikrobiyal solunum (Boleas ve ark.
2005), Fe (1) indirgenmesi (Thiele-Bruhn ve Beck 2005), nitrifikasyon (Sorensen
2001) ve fosfataz aktivitesi (Boleas ve ark. 2005) flizerinde de olumsuz etkilerinin
oldugu kanmitlanmistir. Yiiksek biyolojik etkinlige ve kalicilia sahip oldugu igin
antibiyotiklerin yarattig1r cevre kirliligi kiiresel bir sorundur ve kaginilmaz ekolojik

tehlikelere neden olmaktadir.



Tetrasiklinler (TC’ler) diinyada en yaygin sekilde kullanilan antibiyotik ilag
gruplarindan biridir. ABD ve Avrupa'da yilda yaklagik 5 500 ton tetrasiklin antibiyotigi
tiketilmektedir. Genis spektrumlu antibiyotikler olan TC’ler; Gram negatif ve Gram
pozitif bakterilerden kaynaklanan akut hastaliklara karsi iyi aktivite gosterdigi igin
insanlarda ve ¢iftlik hayvanlarinda bulasici hastaliklar1 6nlemek ve iyilestirmek veya
hayvanlarda biiylimeyi tesvik etmek igin beslenme katki maddesi olarak
kullanilmaktadir.  Tetrasiklinler ribozomlardaki protein sentezini inhibe eden
bakteriyostatik antibiyotiklerdendir. Bakteri hiicresi i¢ine girdikten sonra ribozomlarin
30S alt birimine baglanirlar. Bunun sonucu olarak 50S alt biriminin akseptor noktasina
aminoagil transfer RNA’nin baglanmasin1 bloke ederek peptid zincirine aminoasit
eklenmesini olanaksiz hale getirirler. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin baslicalari
tetrasiklin (TC), oksitetrasiklin (OTC), demeklosiklin (DMC), doksisiklin (DC),
klortetrasiklin (CTC), minosiklin (MNC) ve metasiklin (MTC)’dir. Baz1 TC’lerin
kimyasal yapilart Sekil 1.1°de verilmistir.
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Sekil 1.1. Bazi tetrasiklin grubu antibiyotiklerin kimyasal yapilari

Tiim antibiyotikler gibi tetrasiklin antibiyotikleri de sindirim sisteminde diisiik miktarda
emilerek viicuttan idrar ve diskiyla degismeden atilmaktadir (Sarmah ve ark. 2006).
Yapilan istatistikler, TC’lerin %90'1n1n idrar ile yiizey sularina atildigini gostermektedir
(Zhang ve ark. 2015, Martins ve ark. 2015). TC'ler, biiyiik bir kismi1 igme suyu kaynagi
olarak kullanilan nehirler, akarsular, goller ve yeralt1 sular1 da dahil olmak iizere, ham

veya aritilmig atik sulardan etkilenen tiim sularda tespit edilmektedir (Luo ve ark. 2011,


https://tr.wikipedia.org/wiki/Oksitetrasiklin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Demeklosiklin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Doksisiklin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Minosiklin
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Metasiklin&action=edit&redlink=1

Yang ve ark. 2011, Bai ve ark. 2014, Cheng ve ark. 2014). Tiikketimi en fazla olan
tetrasiklin grubu antibiyotik tetrasiklindir (TC). Yiizey sularinda 0,11-4,20 ug/L derisim
araliginda TC bulunmakta (Ocampo-Perez ve ark. 2012) ve biyobozunma ve klorlama
gibi islemler TC mineralizasyonunu tam olarak saglayamadigindan (Ternes ve ark.
2002, Batt ve ark. 2007, Sukul ve Spiteller 2007, Gulkowska ve ark. 2008) sulardaki TC
derisimi pg/L diizeyinin altina indirilememektedir (Thomas 2002, Webb ve ark. 2003,
Kiimmerer 2009a,b). Yiizey sularinda TC varligindan kaynaklanan en 6nemli tehlike,
bakteri suslarinin direncinin artmasidir. Bu gelismis suslar, geleneksel atiksu aritim
yontemleriyle de uzaklastirilamamaktadir. Tetrasiklin molekiilleri, ¢evresel sularda
genellikle ndtr veya negatif yiiklii oldugu icin kum filtrasyonu, sedimantasyon,
flokiilasyon ve pihtilagtirma gibi geleneksel teknikler tetrasiklinin uzaklastirilmasinda
etkili degildir (Polubesova ve ark. 2006). Son zamanlarda, tetrasiklinlerin
uzaklastirilmasi i¢in fotodegradasyon (Chen ve ark. 2008), ozonlama (Khan ve ark.
2010), foto-fenton islemi (Bautitz ve Nogueira 2007) ve fotoelektrokatalitik bozunma
(Bai ve ark. 2010) gibi bir dizi oksidasyon islemi denenmistir. Ancak, bu organik
kirleticilerin tam olarak bozunmasi ekonomik olarak uygulanabilir degildir. Ayrica,
sozii edilen oksidasyon islemleri ana Kkirleticilerden daha toksik ara {irtinler
olusturabilmektedir (Santos ve ark. 2004). Bu nedenle, TC'nin sulu ortamdan
uzaklastirilmasi i¢in verimli ve ekonomik aritma tekniklerinin gelistirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.

TC'lerin hayvanlarda asirt kullanimi siitte ve ette de yiiksek diizeyde toksik TC
kalintisinin  birikmesine neden olmaktadir (Commission Regulation 1996, Council
Regulation 1999). TC kalintilar1 iceren gidalarin uzun siire tiikketilmesi ise ila¢ direncine
yol agmaktadir. Bu nedenle su ve toprak gibi ¢evresel numuneler ile siit ve et gibi gida
orneklerindeki TC kalint1 diizeylerinin belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Sulardan
TC’lerin segici uzaklastirilmast (Liu ve ark. 2014, Sanchez-Polo ve ark. 2015) ya da
toprak ve gida numunelerinde (siit, et vb.) TC’lerin kromatografik teknikler ile analizi
Oncesi segici olarak zenginlestirilmesi (Hu ve ark. 2011, Lv ve ark. 2015, Niu ve ark.

2016) amaciyla yeni adsorbanlarin gelistirilmesi 6nemli bir ihtiyagtir.

Adsorpsiyon, adsorblanan molekiiliin sulu/gaz fazdan kat1 faza ayrilmasi ve baglanarak

depolanmasimmin  hizli  bir sekilde gerceklesmesi olayidir. Adsorpsiyon kolay



uygulanabilir ve ekonomik olmast nedeniyle avantajli bir metodtur. Tetrasiklin
antibiyotiklerinin adsorpsiyonu ve uzaklastirilmasi igin montmorillonit (Wang ve ark.
2008a), paligorskit (Chang ve ark. 2009b), kitosan (Caroni ve ark. 2009), aliiminyum
oksit (Chen ve Huang 2010), aktif karbon (Choi ve ark. 2008) ve metal veya metal
oksitler (Figueroa ve ark. 2004) dahil olmak iizere ¢ok sayida dogal ya da sentetik
malzeme adsorban olarak kullanilmigtir. Ancak yiiksek fiyat ve yiiksek isletme
maliyetleri nedeniyle bu adsorbanlarin kullanimi sinirlidir. Ayrica rejenerasyon ile ilgili

problemler, biiyiik 6l¢ekli uygulamalar1 engellemektedir.

Kirletici molekiillerine kars1 yiiksek afinite ve secicilige sahip, adsorpsiyon kapasitesi
yiiksek adsorbanlarin kullanilmas1 uygulama acisindan biiyilk onem tasimaktadir.
Molekiiler baskilanmig polimerler (MIPler), belirli bir hedef molekiile veya hedef
molekiil grubuna kars1 yiiksek afinite ve segicilik gosterebilen polimerik malzemelerdir.
MIPler bir kalip molekiil (hedef molekiil) ile bir fonksiyonel monomerin kovalent ya da
kovalent olmayan etkilesiminin ardindan ¢apraz baglayici varliginda polimerizasyonu
ile hazirlanmaktadir. Kalip molekiiliin polimerik yapidan wuzaklastirilmasi, kalip
molekiile 6zgii baglanma bdlgelerinin olugsmasini saglamaktadir. MIPler yiiksek
secicilikleri, fizikokimyasal kararliliklar1 ve yiiksek/diisiik pH ve sicaklik gibi 1liman
olmayan kimyasal ortamlarda uygulanabilirlikleri nedeniyle, belirli bir derecede
seciciligin gerekli oldugu uygulama alanlarinda adsorban olarak 6zellikle tercih

edilmektedir (Zhang ve ark. 2006).

MIPler kiitle polimerizasyonu ile sentezlendiginde cok kiigiik gozeneklere sahip
olmakta ve bu nedenle kii¢lik boyutlara pargalanarak kullanilmaktadir. Bu sayede birgok
baglama bolgesinin yiizeyde bulunmasi saglanmaktadir. Ancak, kiiclik boyutlardaki
polimerler kolonlara dolduruldugunda akis esnasinda yiiksek bir geri basing olusumuna
neden olmaktadir. Kriyojeller birbirine bagli makrogdzenekleri sayesinde akis direnci
olusturmayan ve bu sayede ayirma islemlerinde onemli avantajlar saglayan polimerik
malzemelerdir (Andag ve ark. 2016). Kriyojeller, monomerlerin veya polimerik
baglaticilarin donmus ¢ozeltilerinin polimerizasyonu ile hazirlanan jel matrikslerdir.
Yiksek mekanik ve kimyasal dayanikliliklari nedeniyle de ayirma iglemleri i¢in dikkat

ceken malzemelerdir (Dogan ve ark. 2015). Kriyojellerin 6nemli bir dezavantaji, diigiik

yiizey alanlarindan kaynaklanan diisiikk adsorpsiyon kapasiteleridir. Adsorpsiyon



kapasitesini arttirmak amaciyla kullanilan yeni bir yaklasim; polimerik mikropartikiiller
(Gogenoglu Sarikaya ve ark. 2016), SiO, (Panping ve ark. 2010), modifiye edilmis altin
nanopartikiiller (Kangkamano ve ark. 2017) ve MIP partikiiller (Baydemir ve ark.
2009a) gibi ¢esitli partikiillerin kriyojelin polimerik agina gdmiilmesi ile kompozit
kriyojellerin hazirlanmasidir. Kriyojellerin igerisine MIPlerin gémiilmesiyle hazirlanan
kompozit kriyojel malzemeler ile ayirma islemlerinde hem segicilik hem de diisiik akis
direnci elde etmek miimkiindiir (Dogan ve ark. 2015). Kriyojeller konvektif akisa sahip
bliylik gozeneklere sahiptir ve dolayisiyla kiitle transferi elverislidir. MIP partikiilleri
gomiilmiis kompozit kriyojeller sulu sistemlerle yliksek uyumlulugundan dolay1 ayirma
icin uygun malzemelerdir. Ustelik kriyojellerin yiiksek dayamkliligi ve hizli cevap

sliresi ayirma isleminin stabil ve hizli olmasini saglamaktadir (Shaikh ve ark. 2015).

Bu calismada, insan ve ¢evre sagligini tehdit eden bir kirletici olan tetrasiklin
antibiyotiginin segici olarak ayrilmasinda (uzaklastirma ya da zenginlestirme)
kullanilabilecek molekiiler baskilanmis partikiil gémiilii kompozit bir kriyojel
hazirlandi. Bu amagcla ilk olarak tetrasiklin baskilanmis poli(hidroksietilmetakrilat-N-
metakriloil-amido-L-glutamik asit metil ester [poliHEMA-MAGA)] partikiilleri
sentezlendi. Sentezlenen poli(HEMA-MAGA) partikiilleri poli(hidroksietilmetakrilat)
[PHEMA] kriyojel igerisine gomiilerek PHEMA-MIP kompozit kriyojel elde edildi.
Emiilsiyon polimerizasyonu ile sentezlenen TC baskilanmis poliHEMA-MAGA)
partikiiller Fourier transform infrared spektroskopisi (FTIR), X-isin1 fotoelektron
spektroskopisi (XPS) ve Zeta boyut analizi ile karakterize edildi. PHEMA-MIP
kompozit kriyojel ise taramali elektron mikroskobu (SEM), sisme testi ve BET analizi
ile karakterize edildi. Akis hizi, baslangic TC derisimi, sicaklik, pH, iyonik siddet ve
temas siliresinin TC adsorpsiyon kapasitesi iizerindeki etkileri arastirildi. Yarismaci
molekiiller olarak secilen amoksisilin ve siprofloksasin kullanilarak, PHEMA-MIP
kompozit kriyojelin segicilik galismalar1 gergeklestirildi. TC adsorpsiyonunun Kinetik,
izotermal ve termodinamik parametreleri  belirlenerek adsorpsiyon olayinin

fizikokimyasal dogas1 aydinlatildi.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

Antibiyotikler insan ve hayvan hastaliklarmin tedavisinde genis c¢apta kullanilan
ilaglardir. Ayn1 zamanda bir¢ok kisisel bakim {iriinii igerisinde de antibiyotikler yaygin
olarak bulunmaktadir. Son yillarda antibiyotik kullanimi1 endise verici boyutlara
ulagsmigtir. UCS (Kaygili Bilim Adamlar1 Birligi) verilerine gére ABD'de yilda yaklasik
16 000 ton antimikrobiyal bilesik, Yeni Zelanda'da yaklasik 93 ton antibiyotik ve
Kenya'da 14 600 ton aktif antimikrobik madde kullanilmaktadir (Wang ve ark. 2011a).
Bu nedenle antimikrobiyal kimyasallarin ¢ogu nehir, gol ve diger su kaynaklarina
karismaktadir. Birgok iilkede igme sularinda bile antibiyotik varligi tespit edilmistir
(Kiiechne ve ark. 2000). Genel olarak antibiyotik derisimleri hastane atik sularinda
png/L’den daha yiiksek iken, kanalizasyon sularinda pg/L’den daha diisiiktiir. Yer alt1
sular1, yiizey sular1 ve deniz sular1 gibi farkli sularda ise ug/L’den daha yiiksek veya
daha diisiik derisimlerde bulunabilmektedir (Kiimmerer 2009a). Igme sularinda, yiizey
sularinda, yer alt1 sularinda ve atik su aritma tesisi atiklarindaki diizeyi gittikge artan
antibiyotikler ve metabolitlerinin biyobozunurluklari az, kaliciliklar1 da yiiksektir. Bu
bilesenlerin diisiik derisimlerinin bile insan sagligi ve cevre iizerinde potansiyel

etkilerinin olmasi1 endise yaratmaktadir.

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore yedi ana kategoriye ayrilmaktadir: (1)
aminoglikozitler, (2) amfenikoller, (3) B-laktamlar, (4) makrolidler, (5) antibiyotik
peptitler, (6) polieterler veya iyonoforlar ve (7) tetrasiklinler.

Antibiyotik gruplarindan biri olan tetrasiklinler (TC’ler) yapica birbirine ¢ok benzeyen
naftasenkarboksamitten tiireyen genis spektrumlu antibiyotiklerin genel adidir. ilk
tetrasiklin antibiyotigi 1948 yilinda Streptomyces aurefaciens’ten izole edilen
klortetrasiklindir. Izole edilisinden giiniimiize kadar tetrasiklinin kimyasal yapisi
modifiye edilerek yaklasik 1000 adet tiirevi elde edilmistir. Ancak bu tiirevlerin ¢ogu
tiretimi ekonomik olmayan, dayaniksiz ve etkisiz tiirlerdir. Daha sonra dogal
tetrasiklinler olan oksitetrasiklin (1950), tetrasiklin (1953) ve demeklosiklin (1957)
tedavide kullanilmaya baslanmistir. Bu antibiyotikleri yarisentetik tetrasiklinler olan

metasiklin, doksisiklin ve minosiklin izlemistir.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Demeklosiklin

Tetrasiklin (TC), oksitetrasiklin (OTC), demeklosiklin (DMC), doksisiklin (DC),
klortetrasiklin (CTC), minosiklin (MNC) ve metasiklin (MTC) etki dereceleri farkli
tetrasiklin grubu antibiyotiklerdir. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin kimyasal yapilari
Sekil 2.1°de verilmistir.

oM
N 0 oM 0

Klortetrasiklin (CTC)

Sekil 2.1. Tetrasiklin grubu antibiyotikler

Tetrasiklin antibiyotikleri S. viridifaciens veya S. aureofaciens gibi Streptomyces
tiirlerinden fermentasyonla veya dogal bilesiklerin kimyasal transformasyonuyla elde
edilir. Ornegin klortetrasiklin S. aureofaciens’ten, oksitetrasiklin ve tetrasiklin S.

rimosus’tan ayristirilarak elde edilmektedir. Tetrasiklinler farmakolojik farkliliklarina
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gore ii¢ temel gruba ayrilmaktadir; kisa siire etkili tetrasiklinler: klortetrasiklin,
oksitetrasiklin, tetrasiklin; orta siire etkili tetrasiklinler: demeklosiklin ve metasiklin ve
uzun siire etkili tetrasiklinler: doksisiklin ve minosiklin. Kisa siire etkili tetrasiklinlerin
yarilanma omrii 6-8 saat, orta siire etkili tetrasiklinlerin 12 saat ve uzun siire etkili

tetrasiklinlerin ise 16 saatten fazladir.

Tetrasiklinler genis spektrumlu, bakteriostatik antibiyotiklerdir. Minosiklin ve
doksisiklin lipofilik olup en aktif tetrasiklinlerdir. Tetrasiklinler gram pozitif bakteriler
(stafilokok, pnémokok ve diger streptokoklar), gram negatif bakteriler (Neisseria
gonorrhoeae, N.meningitidis, Escherichia coli, Brucella spp, Burkholderia
pseudomallei, Vibrio spp, Haemophilus influenzae), anaerop bakteriler (Actinomyces
spp, Bacteroides spp), atipik mikobakteriler (M.marinum), spiroketler, rickettsia,
chlamydia, mycoplasma, bakterilerin L sekilleri ve bazi protozoonlar (Entamoeba
histolytica, Plasmodium) iizerinde etkilidirler.

Tetrasiklin antibiyotikleri bakteri hiicrelerini, protein sentezini inhibe ederek yok eder.
Gram negatif bakterilerin hiicre zarindan pasif difiizyonla gecerek bakteri ribozomunun
30S alt birimine baglanirlar. Bu nedenle "aminoagil tRNA" molekiiliiniin baglanma
bolgesi bloke olur ve uzamakta olan polipeptit zincirine aminoasit eklenemez. Diger bir
ifade ile protein sentezi durur (Sekil 2.2). Tetrasiklinler memeli hiicrelerinde de
ozellikle mitokondriyal ribozomlarda protein sentezini inhibe eder. Ancak ciddi

anlamda toksisite olusturacak diizeyde birikim s6z konusu degildir.
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Sekil 2.2. Tetrasiklin antibiyotiklerinin protein sentezini inhibe etme mekanizmasi
(Hilal-Dandan ve Brunton 2013)

Tetrasiklinler etkili antibiyotikler olmasina karsin, hayvan yemlerine katilmalari ve
genis capta kullanimlari nedeniyle pek ¢ok bakteride tetrasiklin grubu antibiyotiklere

kars1 direng gelisimi s6z konusudur. Direng gelisimi 3 farkli sekilde olmaktadir.

Hiicre iginde ilag¢ birikimi azalmasi: Gram negatif bakterilerde diren¢ olusumunda en
stk gerceklesen mekanizmadir. Plazmid veya transpozon (hiicrenin kendi replikasyon
sisteminden bagimsiz olarak istedikleri yere hareket ederek kendilerini kopyalayan 6zel
DNA dizileri) aracilidir. Plazma membraninda bulunan aktif pompa antibiyotigi
hiicreden disar atar. Gram pozitif bakterilerde de bu mekanizma ile diren¢ olusumu s6z

konusudur.

Hedef duyarliliginin azalmasi: Gram pozitif bakterilerde ribozomda meydana gelen

degisiklik sonucunda antibiyotigin hedefe baglanmasi1 azalmaktadir.

Tetrasiklinlerin enzimatik olarak inaktivasyonu: Diren¢ olusumunda nadiren direngten

sorumlu diger bir mekanizmadir.

Biitlin tetrasiklinler sindirim sisteminde emilirler (klortetrasiklin %30, tetrasiklin,

oksitetrasiklin, demeklosiklin ve metasiklin %60-70, doksisiklin ve minosiklin %95-



100) ve alindiktan 1-3 saat sonra serumda maksimum degerine ulasirlar. Iki ve ii¢
degerlikli metal iyonlar1 tetrasiklinler ile suda ¢Oziinmeyen selat olusturarak
tetrasiklinlerin sindirim sisteminden emilimini azaltir. Bu nedenle tetrasiklinler;
antiasitler, demir, kalsiyum, magnezyum, aluminyum bilesikleri ve siit, yogurt gibi
kalsiyum bakimindan zengin besinlerle birlikte alinmamalidir. Tetrasiklinler kalsiyum
iyonuyla selat olusturmalar1 nedeniyle biiyliyen kemiklere ve diglere yerleserek hasara
neden olurlar. Tetrasiklinler kandan karacigere ve ardindan deristirilerek safra yoluyla
bagirsaga gonderilir. Bagirsaklardan tekrar emilerek kana geger ve bobrekler
araciligiyla atilirlar. Tetrasiklinler %35-93 oraninda serum proteinlerine baglanirlar.
Idrar, safra ve diskiyla degisen oranlarda atilirlar. Farkl tetrasiklinlerin %10-50 kadar
idrarla, %10-40 kismu digkiyla atilir. Kullanim siireleri dolduktan sonra alinmalari

halinde viicutta zehirlenme belirtilerine yol agarlar (Ozaras ve ark. 2002).

TC antibiyotiklerinin bazi1 kosullar altinda kararsiz oldugu bilinmektedir. Uzun siireli
depolamalar1 sirasinda izomerlesme, dehidrasyon, yer degistirme, proton transfer ve
oksijenasyon yoluyla abiyotik doniigiim ortaya c¢ikabilmektedir. TC’lerin abiyotik
bozunmasi pH, redoks ve 1sik kosullarina baglidir. Bozunmalar1 4-epitetrasiklinleri,
anhidrotetrasiklinleri ve izotetrasiklinleri olusturarak gerceklesmektedir (Sekil 2.3).

Lzotetrasiklinler: Alkali kosullar altinda, tetrasiklinlerin izo-tiirevleri; C6 hidroksil
grubunun C11 karbonil karbonuna niikleofilik atak yapmasi ve C11-Clla baginin
kirilmasiyla hizli bir sekilde olusur. Ozellikle CTC bu izomerlesmeye maruz kalma

egilimindedir ve alkali kosullarda izo-CTC olugmaktadir.

4-epitetrasiklinler: TC'ler 4-epitetrasiklinleri olusturmak i¢in C4 konumundan tersinir
olarak epimerizasyona ugramaktadir. 4-epitetrasiklinler sulu ¢ozeltide pH 2-6 araliginda
olusurlar ve spesifik alkali kosullarda kompleks olusturucu bir metalin varliginda aktif

formlarina geri dondiiriilebilirler.
Anhidrotetrasiklinler: TC’ler asidik ortamda, (pH<2) anhidrotetrasiklinleri (ATC)

olusturur. C6 konumundan bir H;O molekiilii kaybederek anhidrotetrasiklinleri

olusturmak {izere bozunurlar (Sekil 2.3). Cogu anhidrotetrasiklin kararlidir ancak
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anhidrooksitetrasiklin kararsizdir ve hizli bir sekilde o- ve B-apo-oksitetrasiklini

olusturur.

Bozunma {iriinleri ayn1 zamanda epimerize olabilir ve epi-analoglar1 olusturabilirler.
Yapilan caligmalar, fosforik asit ve sitrik asit gibi bazi zayif asitlerin bahsedilen asit
katalizli epimerizasyonu ve anhidrotetrasiklin olusumunu hizlandirabildiklerini
gostermistir. Ciinkii bu asitler molekiiler proton iletkeni gibi davranabilirler. Diger
taraftan, TC molekiili 0,03 N HCI1 i¢inde nispeten daha uzun siire kararli olup
epimerizasyonu ve asit katalizli dehidrasyonu onemsizdir (Jia ve ark. 2009, Chen ve
Huang 2010).

H1 H{.:l GH {GH}}.:
— f“ ]/
Lr 5 “CONH;
OH eprtetrasﬂdmlcr
i -

H1 HC Ha Hz N{CHg}E
Aoy ( -
SNy

N H'““ a CDNHZ

OH O DH DH

1zotetrasiklinler axﬂudrntetrasﬂ&uﬂer

Sekil 2.3. Tetrasiklinlerin bozunma iiriinleri (Chen ve Huang 2010)

So6zii edilen bozunma iriinlerinin birgogu tetrasikline duyarli toprak bakterileri
lizerinde, ana bilesikleri ile ayni1 derisim Seviyesinde etki gostermektedir. Hatta aerobik
camur bakterilerinin biiylime inhibisyonunda ATC TC’den daha etkilidir (Halling-

Serensen ve ark. 2002)

2.1. Tetrasiklin (TC)

Tetrasiklin (TC; 6-metil-4-(dimetilamino)-3,6,10,12,12a-pentahidroksi-1,4,4a,
5,5a,6,11, 12a -oktahidro-2-naftasenkarboksamit) 1953 yilinda Pfizer sirketinde Lloyd
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Conover tarafindan kesfedilmis bir tetrasiklin antibiyotigidir. Formiilii C22H24N2Og olup

1955 yilinda patenti alinmistir.

TC’nin adi sahip oldugu 4 temel halkadan ileri gelmektedir (A,B,C,D) (Sekil 2.4). TC
ince parlak sar1 renkli bir toz olup erime noktas1 172,5°C’dir. Molekiil agirhig 444,435
g/mol, sudaki ¢oziiniirliigii ise 25°C’de 231 mg/L’dir. 185 °C sicaklikta bozunur. TC;
PKai: 3,3, pKa2: 7,5, pKas: 9,4 ve pKas: 12 olmak {izere 4 adet iyonlasabilir gruba
sahiptir. pKa C3 konumundaki oksijenin protonlanmasina, pKg, C12°deki oksijenin
protonlanmasina, pKz; C4 konumundaki dimetil amin fonksiyonel grubunun
protonlanmasina ve pK, C10°daki oksijenin protonlanmasina aittir. TC pH<3,3 iken
katyonik formda bulunurken, pH 3,3-7,5 araliginda zwitter iyon halindedir. pH 5,5te
elektriksel olarak neredeyse notrdiir. pH arttikca TC molekiiliindeki negatif yiik orani
artar. pH 7,0 iken TC molekiiliiniin %25’ anyonik formdadir. pH>7,5 iken ise TC
anyon (monovalent anyon +--, divalent anyon 0-- ve trivalent anyon 0---) halde bulunur.
TC molekiiliiniin cesitli pH degerlerinde bulundugu baslica 4 farkli form TCHs",
TCH,", TCH™ ve TC* olarak ifade edilebilir.

pKa3=9.7
+
H,C, ,OH b
C/C7§C/"CG\C53/CS\ /C4\03/OH
DAY
9 1 2 2
\CW/ 10"\(:( "\C_/é "\C‘// \K
| | |0 ||
OH o) OH o) NH,
PKa2=77 pKa1 =33

Sekil 2.4. Tetrasiklin molekiiliiniin farkl1 pKa degerlerine sahip fonksiyonel gruplari

TC metanol ve etanol gibi alkollerde yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir. Ancak TC’nin etil
asetat, aseton ve asetonitril gibi diger organik c¢oziiclilerdeki ¢oziintirliigi diisiiktiir.
TC’nin oktanol ve su arasindaki dagilim katsayisi log Koy, -2,2 ila -1,3 degerleri
arasindadir. Koy degeri topraktaki hidrofobik organik maddelerin adsorpsiyonunu temsil

ettiginden, diisiik Kow degeri TC’nin hidrofilik oldugunu gostermektedir. Bu durum
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yiikksek c¢oziniirliigii ve aktif karbondaki diisiik adsorpsiyonu ile dogrulanmaktadir.
Ayrica kati-sivi dagilim katsayis1 300-2000 L/kg degerlerindedir (Chang ve ark. 2015).

Tetrasiklinin 64 adet farkli tautomeri vardir. Ancak genel olarak 2 yap1 gézlenmektedir.
Bunlardan biri dimetil amin fonksiyonel grubunun dortlii halka sisteminin altinda
bulundugu uzamig yapidir. (Sekil 2.5b). Digeri ise fonksiyonel grubun dortlii halka
sisteminin {istiinde bulundugu burkulmus yapidir. (Sekil 2.5a). Uzamis yapi1 alkali
¢ozeltilerde olusurken, burkulmus yapi asidik ve notr ¢ozeltilerde gozlenir (Chang ve

ark. 2015).

(@

®)

Sekil 2.5. Tetrasiklin molekiiliiniin (a) burkulmus ve (b) uzamis konformasyonlart
(Chang ve ark. 2015)

Tetrasiklin  (TC); 4-epitetrasiklin ~ (ETC), anhidrotetrasiklin  (ATC) ve 4-
epianhidrotetrasiklin (EATC) olusturarak bozunur. Sekil 2.6’da TC ve tetrasiklinin
bozunmasi sirasinda ortaya ¢ikan triinlerin kimyasal yapilar1 verilmektedir. Alkali
kosullar altinda TC molekiiliinde N-4 ve OH-12a arasinda hidrojen bagi bulunur (Sekil
2.4). Asidik ve notral kosullarda ise protonlanma nedeniyle (N-4) hidrojen bag: kirtlir
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ve yapi zarar goriir. Hidrojen bag etkilesimleri O-3 konumunda meydana gelir. pH 2,0-
6,0 araliginda tetrasiklinin epimerizasyonu ile C-4 konumunda ETC’ler olusur. pH<4
ise Mcllvaine tamponu kullanildiginda ¢evresel 6rneklerden TC ekstraksiyonunda ETC
olusumu ihmal edilebilir diizeydedir. Hayvan yemlerinden TC ekstraksiyonunda pH
2,0’de Mcllvaine tamponu kullanildiginda sadece ETC olusur ve OTC ya da TC
epimerizasyonu meydana gelmez. Giiglii asidik kosullarda tetrasiklin molekiiliinde O-
11/0-12 konumunda proton transferi olur. C-6a’daki H ve C-6’daki OH grubunun
dehidrasyon reaksiyonu sonucu ATC meydana gelir. Guglii asidik kosullarda (1 M
HCI), 4 giin sonra tetrasiklinde onemli miktarda bozunma (bozunma oran1>%90)
gozlenirken, OTC igin bozunma orant %40’tir. CTC molekiiliinde %6 bozunma orani
ile orijinal yap1 korunmaktadir. TC molekiiliiniin 4-izomerlerine bozunmasi kolay
oldugundan, ekstraksiyon ve Ol¢iim kosullarinda tekrarlanabilirlik saglamak icin

bozunma olasiliginin géz dniinde bulundurulmasi 6nemlidir (Chang ve ark. 2015).

N
HyC™ TCHy

Tetrasiklin (TC) 4-epitetrasiklin (ETC)

OH ClH OH OH OM

L8] 0
|"“~Hv x:.a OHU\ JJ\ 'L:: Aﬂx fL-?L""m ’lJ\

j/ _‘-" ;\.[ . |.- HH:
Ly"h .-"'-"""\-\x\__'__, h.\_\_h___.-""'\-\.\_hD L o - ,.F'L /L

1 [ ™ T T ™
CH,y M CH, A
' ML CHy K™ CH
Anhidrotetrasiklin (ATC) 4-epianhidrotetrasiklin (EATC)

Sekil 2.6. Tetrasiklin molekiiliiniin par¢calanma {irtinleri (Mojica ve ark. 2011)

Cevredeki farkli antibiyotikler, suda ¢oziintirliik gibi 6zellikleri ya da sicaklik, 151k ve
pH gibi kimyasal kosullarin varligina bagli olarak hidroliz, 1511 bozulma ve mikrobiyal
bozunmaya ugrayabilirler. TC, farkli ortam kosullarinda birkag giin ile yiizlerce giin
arasinda degisen yar1 dmre sahip degisik bozunmalara ugrayabilir (Doi ve Stoskopf
2000). Tetrasiklinin diisiik sicaklikta (4°C) sudaki bozunma iiriinii kararhdir. Ancak
daha ytiksek bir sicaklikta (43°C) bozunma hizlanarak yarilanma émrii 0,26+0,11 giin

olur. Isik altinda, tetrasiklinin yar1 6mrii damitilmis su, nehir ve sulak alan suyunda
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sirastyla 32, 2 ve 3 giindiir. Isiga maruz kalmadigl ortamda ise yarilanma Omiirleri
sirasiyla 83, 18 ve 13 giin olarak belirlenmistir. Dogal giines 15181 altinda ve ultraviyole
1sinim (UV) oldugunda, tetrasiklinin yarilanma omrii sirasiyla 26, 17 ve 18 dakikadir.
UV 1s1k olmadiginda ise sirasiyla 39, 28 ve 32 dakikadir. Yapilan deneysel ¢alismalar,
tetrasiklinin bulundugu ortamlarin, 15181 ve UV 15181n sudan TC uzaklastirmada 6nemli
rol oynadigini gostermektedir. Isigin TC iizerindeki etkisi derin sularda ve giines
1s181inin oldukga zayiflatildigr sistemlerde 6nemli olgiide azalmaktadir (Verma ve ark.
2007). Diger taraftan, ortamin nemli olusu giibrelerde TC bozunmasinda énemli bir
faktordiir. Nem arttikga, mikroorganizmalarin etkinlikleri de artmaktadir (Doi ve
Stoskopf 2000).

TC metanolde ¢6ziindiigiinde 151k ve atmosferik oksijen etkiyle hizla bozunarak epi- ve
anhidro-bilesikleri halinde 14’ten fazla bozunma iiriinii olusturur. Tetrasiklinin ETC'ye
izomerizasyonu bozunum siirecinin basinda gerceklestiginden, ETC'nin metanol ile
reaksiyonundan bazi iriinler olusabilir. Tetrasiklinin dehidrasyonu metanolun disiik
pKa degerine sahip olmasindan dolayr engellenmektedir. Daha o6nceki ¢alismalar,
tetrasiklinin renk degisiminin ATC ve EATC olusumuna bagli oldugunu
gostermektedir. TC metanol ¢ozeltilerinin  bozunmasi, dondurucuda saklanarak
(-10°C'nin altinda) ve 1s1k maruziyeti 6nlenerek Onemli 6lgiide azaltilabilmektedir

(Liang ve ark. 1998).

2.2. Tetrasiklinlerin Cevreye Karisma Yollari

Antibiyotikler; ilag fabrikalari, evler, hastaneler, saglik ocaklar1 ve ¢iftliklerden dogaya
karismaktadir. Insan ve hayvan metabolizmasinda antibiyotikler ya hi¢ degismeden ya
da az miktarda metabolize edilerek atilir. Metabolize olmadan atilan tetrasiklinleri
iceren evsel atik sular atiksu aritma tesislerine gonderilir. Ancak TC antibiyotikleri
atiksu aritma tesislerinde tamamen ortadan kaldirilamamaktadir. Bu nedenle atik su
aritma tesislerinin noktasal antibiyotik kaynaklari oldugu diisiiniilmektedir (Yang ve
ark. 2005). Atik su aritma tesislerinde aritilamayan antibiyotik kalintilart dogrudan alic1
ortama girer. Alict ortamda antibiyotik kalintilarinin diisiik derisimleri mikroorganizma
direncinin artmasina, yiiksek derisimleri ise toksik etkilere neden olabilmektedir. Bu

nedenle antibiyotik kalintilarini igeren atik sularmn aritilmasi gerekmektedir. Insanlar ve
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hayvanlardan baglayan bu c¢evrimde ila¢ aktif maddeleri atik sulara, topraga, yeralti
sularina ve yeterli aritim yapilmadig takdirde igme sularimiza kadar ulasir (Topal ve

ark. 2012).

Tetrasiklinler, diinya ¢apinda en ¢ok iiretilen ve tiiketilen ikinci antibiyotik grubudur
(Gu ve Karthikeyan 2005). Brezilya'da 2007 yilinda tetrasiklinlerin insanlarda giinliik
tiketim miktart 23 kg’dir. Avrupa Birligi iilkelerinde hayvansal tiretim igin yilda
yaklasik 4,6 milyon kilogram antibiyotik kullanilmaktadir. Tetrasiklinler, B-laktamlar ve
sefalosporinler en ¢ok tiiketilen iriinlerdir (Borghi ve Palma 2014). Avrupa Hayvan
Saglig1 Federasyonunun 1999°daki verilerine gore Avrupa Birligi'nde insan tibbinda
yaklagik olarak 8 500 ton, veterinerlikte ise 4 700 ton antibiyotik kullanilmistir
(Hamscher ve ark. 2005).

TC hayvan hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakla birlikte hayvan
biliylimesinin tesvik edilmesi ve hayvan hastaliklarinin 6nlenmesi icin hayvan yemi
katki maddesi olarak da kullanilmaktadir. Cok kullanilmasi nedeniyle ¢evredeki
yayginlig1 ve kaliciligi 6ngoriilemeyen sonuglar dogurabilir. Hayvan diskilarinin giibre
olarak uzun siireli kullanimi toprakta antibiyotik birikimine neden olmaktadir. Bu
nedenle TC kalintilar1 ekolojik ¢evre iizerinde olumsuz etkilere neden olmaktadir

(Chang ve ark. 2015).

Tipta ve hayvanciliktaki kullanim nedeniyle dogada biriken antibiyotikler; son kullanma
tarihi gectigi icin atilan, sise ve cihazlarda kalan ve hastalarin idrar ve digkilar1 yoluyla
atilan antibiyotiklerdir. Islenmemis hayvan giibreleri antibiyotiklerin topraga
karismasinda baslica yollardan biridir. Son yillarda hayvanciliktaki artisin yani sira yem
sanayisinin gelismesi ile tetrasiklinler, makrolidler, penisilin, siilfonamidler balik
yetistiriciligi ve hayvancilikta yem katki maddeleri olarak yaygm bicimde
kullanilmaktadir. Sekil 2.7°de tibbi ilaglarin kaynaklari ve ¢evresel etkileri
gosterilmistir. Istatistiklere gdre Amerika’da hayvan yetistiriciliginde her y1l 11 000 ton
antibiyotik kullanilmaktadir ve bu say1 toplam antibiyotik iiretiminin %70’ini
olusturmaktadir. Oksitetrasiklin (OTC) ve tetrasiklin (TC) veterinerlikte en c¢ok
kullanilan antibiyotiklerdir. Hastaliklar1 6nleme ve biiylime icin veteriner ilaglar1 ve
yem katki maddeleri olarak kullanilan antibiyotikler hayvancilik ve kiimes hayvanlari

hastaliklar1 ile miicadelede 6nemli rol oynar. Ancak oral veya kas i¢i enjeksiyon yoluyla
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verilen antibiyotikler tamamen emilemez ve ¢ogu idrar ve digkiyla atilir. Verilen dozun
yaklasik %40-90’min idrar veya digki yoluyla atildigir tahmin edilmektedir. Domuz
giibrelerinin aritildigi havuzlarda klortetrasiklin (CTC) miktar1 1,0 mg/kg’a, sivi organik
gibredeki TC miktar1 ise 20 mg/kg’a kadar cikabilmektedir. Boylece islenmemis
antibiyotik iceren organik giibreler tarim arazilerinde kullanildiginda, bu antibiyotikler
topraktaki veteriner antibiyotiklerinin ana kaynagi haline gelmektedir (Chang ve ark.
2015).

Hayvan giibresinin topraga dogrudan uygulanmasi ile tetrasiklinler ekolojik agidan
tehdit olusturmaktadir. Dolayisiyla tetrasiklinlerin tasinmasi ve ¢evredeki akibeti
lizerine yapilan arastirmalar dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle yemlerdeki yiiksek doz
antibiyotiklerin uzun siireli kullanimi nedeniyle antibiyotikler patojen dirence neden
olabilmektedir. Ayrica antibiyotikler farkli bakteriler arasinda geg¢is yapabilen
antibiyotik diren¢ genlerinin olugmasina neden olabilir. Bu direng genleri patojen
bakterilere aktarilirsa insan sagligina yonelik tehdit potansiyeli artacaktir. Ayrica
tetrasiklin siiperenfeksiyona, karaciger ve bobrek toksisitesine, lekeli dislere, sindirim

sistemi ve alerjik reaksiyonlara sebep olabilmektedir.

Antibiyotik iceren hayvan gilibresi ve kanalizasyon sular1 tarim arazilerine
uygulandiginda bitkilerin biiyiimesi ve gelisimi {iizerinde de olumsuz etki
olusturabilmektedir. Antibiyotiklerin bitki biliylimesine etkisi antibiyotigin kimyasal
niteligine, kullanim dozuna, bitki tiirline ve topragin adsorpsiyon kapasitesine baglidir.
Dolayisiyla belirtilen saglik problemleri, diren¢ olusumu ve bitki biiylimesinin
inhibisyonu nedeniyle sulardan ozellikle igme ve yer alti sularindan antibiyotik

kalintilarinin nasil giderilecegi tizerine yapilan arastirmalar 6nemlidir.
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Sekil 2.7. Tibbi ilaglarin kaynaklar1 ve gevresel etkileri (Topal ve ark. 2012)



2.3. Cevre Orneklerinde Tetrasiklinler

Antibiyotikler ylizey sulari, yeralt1 suyu ve atik sularda siklikla gézlenmekte ve
cokeltilerde giiclii sekilde adsorbe olmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
antibiyotiklerin  toprakta, yiizey sularinda, yeraltt sularinda, sedimentlerde,
kanalizasyonlarda ve giibrelerde yaygin olarak bulundugunu gostermektedir
(Kulshrestha ve ark. 2004, Figueroa ve MacKay 2005, Gu ve ark. 2007, Chang ve ark.
2009a,b). Diusiik fiyatindan dolay1 bir¢ok iilkede biiyiik 6l¢ekli kullanimi gevrede
kalintilarin olugmasina yol agmaktadir. TC insan veya hayvan viicuduna girdiginde,
oksidasyon, indirgeme, hidroliz gibi kimyasal siirecler nedeniyle bu ilaglarin degisimleri
fizikokimyasal ozelliklerini ve ekolojik toksisitelerini ¢esitlendirmektedir. Ancak

viicuttan atildiktan sonra metabolitler ilk haline doniisebilmektedir.

2.3.1. Sularda Tetrasiklin Kalintilar:

Insanlarda ve hayvanlarda antibiyotik kullanimi, yiizey sular1 ve yeralt: sulari iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Yiizey sularindaki antibiyotik kalintilarmin varligi ilk
incelendiginde Birlesik Krallik nehirlerinde siilfonamidlerin ve tetrasiklinlerin 1 pg/L
derisim diizeyinde oldugunu belirlenmistir (Chang ve ark. 2015). Ardindan yiizey
sularindaki antibiyotik miktarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. 1999 ve 2000
yillarinda Amerika Birlesik Devletlerinde 139 nehirde tespit edilen TC, makrolidler,
stilfonamidler ve florokinolonlarin derisimleri 0,06-0,69 ng/L araliginda degisirken, 82
nehirde bilinen 95 organik atik su kirleticisinin derisim araliginin 0,01-150 pg/L
degerlerinde oldugu tespit edilmistir (Kolpin ve ark. 2002). TC ve bozunma iirtinlerinin,
giibrelerin  uzun siireli kullanildig1r topraklarda ve yeraltt sularindaki varligi

arastirildiginda, her birinin derisiminin 0,5 mg/L’nin altinda oldugu belirlenmistir.

Antimikrobiyal ilaglar, kullanim sonucunda evsel atik sulara ve sonugta atik su aritma
tesislerine ulasmaktadir. TC, Kanada’da 8 atik su aritma tesisinde atik su aritma
isleminden sonra maksimum 0,01 pg/L degerinde tespit edilmistir. Wisconsin'de aritma
tesisi atik su 6rneklerinde TC ve OTC sirasiyla 48+3 ve 47+4 pg/L derisimde iken atik
su arntimindan sonra derisim degerleri sirasiyla 3,6+0,3 ve 4,2+0,4 pg/L olarak

belirlenmistir (Chang ve ark. 2015).
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Lin ve ark. (2008) tarafindan 97 kirleticinin varliginin arastirildigi bir ¢aligmada
endiistriyel atik suda tetrasiklin 1,5x10° ng/L, oksitetrasiklin 1,5x10* ng/L ve
klortetrasiklin 5,6x10° ng/L olarak belirlenmistir.

Pena ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada hastane atik suyunda ve atik su
aritma tesisinde minosiklin (MNC), TC, epitetrasiklin (ETC) ve doksisiklin (DC)
derisimleri arastirilmistir. Orneklerin %41,7’sinde MNC ve TC, %25’inde ETC ve
%8,3’tinde DC bulunmustur. Tetrasiklinler hastane atiksuyunda 6-531,7 pg/L derisim

araliginda, atiksu aritma tesisinde ise 95,8-915,3 pg/L derigim araligindadir.

Jia ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir baska ¢aligmada, 6 tetrasiklin (TC, OTC, CTC,
DC, MNC ve MTC) ve 10 bozunma iiriinii atik su aritma tesisinde ve yiizey sularinda
incelenmistir. OTC (3,8-72,5 ng/L), TC (1,9-16,5 ng/L), 4-epitetrasiklin, 4-
epioksitetrasiklin, izoklortetrasiklin, anhidrotetrasiklin ve 4-epianhidroklortetrasiklinin
bulundugu 5 bozunma iriinii (5,7-25,3 ng/L) atik suda belirlenmistir. Yiizey sularinda

ise sadece OTC ve TC (2,2 ve 2,1 ng/L) saptanmustir.

Topal ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada, tetrasiklin ve par¢alanma tiriinleri
bir alabalik c¢iftliginin havuzlarinda ve alabalik ¢iftliginin sularii tasiyan derede tespit
edilmistir. Tetrasiklin (TC), 4-epitetrasiklin (ETC), 4-epianhidrotetrasiklin (EATC) ve
anhidrotetrasiklin (ATC) derisimlerinin alabalik ¢iftliginin yukarisindaki derede tayin
limitinin altinda oldugu tespit edilmistir. Alabalik ciftliginde tespit edilen en yiiksek ve
en diisik TC derigsimleri sirasiyla, 7,64+0,38ve 7,21+0,36 pg/L degerindedir. Alabalik
ciftliginde tespit edilen en yliksek ve en diisiik ETC derisimleri sirasiyla, 16,2+0,8 ve
1,85+0,09 pg/L iken, en yiiksek ve en diisiik EATC derisimleri sirasiyla 25,8+1,3 ve
6,124+0,30 ug/L bulunmustur. Alabalik ¢iftliginde tespit edilen en yiiksek ve en diisiik
ATC derisimleri sirasiyla, 18,5+0,9 ve 6,244+0,31 pg/L’dir. Alabalik ¢iftliginin farkl
ornekleme noktalarinda tespit edilen TC ve bozunma firiinleri genellikle EATC>ATC>
ETC>TC sirasini izlemektedir. Alabalik ¢iftliginin asagisindaki derede ortalama TC,
ETC, EATC ve ATC derigimleri 3,52+0,17, 5,30+0,26, 14,4+0,7 ve 9,64+0,48 pg/L dir.

Yang ve ark. (2005) yaptiklar bir ¢aligmada alt1 TC tiiriinii atiksu aritma tesisi giris ve
¢ikig sularinda incelemislerdir. TC, DMC, CTC ve DC tesis giris suyunda 0,05-
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0,27ug/L derisim araliginda iken, tesis ¢ikis suyunda sadece CTC (0,06ug/L) ve DC
(0,07ug/L) tespit edilmistir. CTC igin uzaklastirma verimi %78 iken, DC i¢in %67
olmustur. OTC ve meklosiklin (MCC) giris ve ¢ikis suyunda belirlenmemistir. Cesitli Su

orneklerinde tespit edilen tetrasiklin derisimleri Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Cesitli su 6rneklerinde tespit edilen tetrasiklin derisimleri

Ornek Antibiyotik | Antibiyotik Miktar1 Tayin Referans
Yontemi
Domuz TC 4,62 + 0,26 pg/L SPE LC-MS Ben ve
atiksuyu OoTC 6,18+ 0,10 pg/L ark. 2008
CTC 32,67 + 1,59 ug/L
Aritma  tesisi | TC Giris  suyu 1,1-0,32 | LC-MS/MS Batt ve
giris ve ¢ikis ug/L ark. 2007
sulari Cikis suyu 0,29-0,061
pg/L
Belediye oTC 2,3 ug/L HPLC-UV Liu ve ark.
kanalizasyonu | TC 11,0 pg/L 2009
CTC 1,1 pg/L
Nanming nehri | OTC 3,0 ng/L
TC 0,8-6,8 ng/L
CTC 0,09-0,14 pg/L
Jiulongjiang TC 49,57 ng/L LC-MS/MS Zhang ve
nehri oTC 456,67 ng/L ark. 2012
CTC 766,51 ng/L
Endiistriyel TC 1,57 ng/L HPLC-MS/MS | Lin ve ark.
atik su OoTC 15,13 pg/L 2008
CTC 5,64 ng/L
Mess nehri TC 17 ng/L LC-MS/MS Meyer ve
OTC 9 ng/L ark. 2011
CTC 25 ng/L
Aritma  tesisi | TC 0,1-0,6 ng/L LC-ESI-MS Kim  ve
giris suyu ark. 2005
Sulama suyu TC 63,9-234 ng/L HPLC-MS/MS | Pan ve
Chu 2018
Hastane atik TC 58-116 ng/L HPLC-MS/MS | Azanu ve
suyu OTC 75-252 ng/L ark. 2018
CTC 16-24 ng/L
DC 24-120 ng/L
Atiksu TC 13-199 ng/L
stabilizasyon | OTC 4,3-233 ng/L
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havuzu giris CTC 9,2-83 ng/L
suyu DC 21-153 ng/L

2.3.2. Giibrelerde tetrasiklin kalintilar:

Antibiyotikler, organizmalar tarafindan tamamen absorbe edilemeyebilir. TC; idrar veya
digki ile yaklasik %30-%90 oraninda metabolize olmadan atilmaktadir. Yapilan birgok
calisma ile tetrasiklinlerin cesitli hayvan giibrelerindeki varligi aragtirilmistir Cin'de
sekiz kentten toplanan 54 tavuk giibresi ve 28 sigir giibresi analizleri, tavuk ve sigir
giibresinde sirasiyla OTC derisimlerinin 59 060 ve 59 590 pg/kg ve CTC derisimlerinin
ise 21 060 ve 27 590 pg/kg oldugunu gostermistir (Zhao ve ark. 2010). Avustralya’da
toplanan 30 domuz giibresi, 20 tavuk ve 30 toprak numunesinin analizlerinde CTC,
OTC ve TC'nin maksimum derisimleri 46 000, 29 000 ve 23 000 pg/kg olarak
belirlenmistir. Yapilan c¢aligmalar, hayvan ¢iftliklerinde koyun digkilarinda %21
oraninda OTC kalintisi ve boga diskilarinda ise %17-75 oraninda CTC kalintist
oldugunu gostermistir. 50 simental cinsi inek lizerinde yapilan bir deneyde ise, 5 giin
boyunca oral yolla 60 000 pg/kg OTC verilmis ve diskida yapilan analiz sonucunda
OTC’nin yarilanma Omriiniin 30 giin oldugu belirlenmistir. 5 ay sonra ise OTC
kalintilart 820 pg/kg olarak tespit edilmistir (Hamscher ve ark. 2002). Baska bir
caligmada (Ternes 1998) tetrasiklin derisimleri sivi domuz giibresinde 41 mg/kg ve
domuz lagiin numunelerinde ise yaklasik 1 mg/L olarak bulunmustur. Cizelge 2.2°de

hayvan giibresi numunelerinde belirlenen tetrasiklin miktarlar1 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.2. Hayvan giibresi drneklerinde tespit edilen tetrasiklin antibiyotik miktarlari

Ornek Antibiyotik | Antibiyotik Tayin Yontemi Referans
Miktan
Domuz giibresi | TC 1,6 ug/g LC-ESI-MS/MS | Jacobsen ve
oTC 0,048 pg/g g;r'::'rrl‘sin
CTC 15,7 ng/g 2006
DC 0,55 ng/g
ETC 0,99 ng/g
EOTC Tayin sinir1
altinda
EEe 14,1 ng/g
Domuz giibresi | TC 0,36- 23 mg/kg | HPLC-MS/MS Martinez-
oTC 0,21-29 mg/kg Carballo ve
CTC 0,1-46 mg/kg ark. 2007
Tavuk ve hindi | CTC 1,7 mg/kg
giibresi
Giibre oTC 5,3-183,5 mg/kg | LC-MS/MS Hu ve ark.
TC 8,3-43,5 mg/kg 2010
CTC 0,4-26,8 mg/kg
Domuz ve CTC 143,97 mg/kg LC-MS/MS An ve ark.
tavuk giibresi oTC 47,25 mg/kg 2015
TC 56,95 mg/kg
Biiyiikbag ve oTC 0,47 mg/kg HPLC Karci ve
kiimes CTC 0,38 mg/kg Akmehmet
hayvanlari Balcioglu
giibresi 2009
Domuz giibresi | TC 41,2 mg/kg LC-MS/MS Hamscher ve
CTC 1,0 mg/kg ark. 2005
Domuz giibresi | TC 2,2-1210,0 UPLC Qiao ve ark.
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oTC ng/g 2012

CTC 39,2-2544,2
DC ng/s
7,9 -8991,8
ne/g

5,1-1350,7 ng/g

2.3.3. Toprakta tetrasiklin kalintilari

Hayvan giibreleri besleyici amacgli olarak topraga uygulanmaktadir. Diskidaki artik
antibiyotikler, giibrelerin uzun siireli kullanimi sonrasinda toprakta birikmekte ve
toprakta uzun silire kalmaktadir. Giiniimiizde Avrupa Birligi'nde topraklardaki
antibiyotik sinirlar1 konusunda herhangi bir mevzuat bulunmamaktadir. EMEA (Avrupa
Tibbi Uriinleri Degerlendirme Ajansi) kilavuzunda, topraktaki veteriner farmasotik
kalintilar1 i¢in 0,1 mg/kg esik degeri belirlenmistir (Halling-Serensen ve ark. 1998).
Yapilan bir¢ok caligma topraktaki antibiyotik kalintilarmin 11-300 pg/kg degerlerinde
oldugunu goéstermektedir. Italya'da ve Tiirkiye’de, toprakta bulunan OTC ve CTC
miktart 500 pg/kg’dir (De Liguoro ve ark. 2003, Brambilla ve ark. 2007). Almanya,
Danimarka ve Kanada’da OTC, CTC ve TC igerigi 100 ug/kg'dan distiktiir (DeLiguoro
ve ark. 2003, Jajobsen ve ark. 2004, Aust ve ark. 2008). Bu sonuglar, topraktaki
antibiyotiklerin ¢evresel davranisini etkileyen sicaklik ve nem gibi iklimsel faktorler ile
iligkilidir. Genellikle yliksek sicaklik ve nem antibiyotiklerin bozunmasina neden
olmaktadir. Ayrica giibre tiirleri (domuz giibresi, tavuk giibresi, vb.) ve giibreleme
yontemleri diger onemli faktorlerdir. Topragin 6zellikleri ve tarim kosullari, gilibreli
topraklardaki antibiyotik icerigini etkiler ve bu faktorler birbirleri ile etkilesime

girebilir.

2000 ila 2002 yillar1 arasinda Almanya’da yapilan bir ¢alismada (Hamscher ve ark.
2002), bir hektar topraktan (0 ila 30 cm derinlikte) yaklasik 330 gram TC ve 7 gram
CTC elde edilmistir. En yiiksek ortalama TC miktar1 400 pg/kg’dir (O ila 10 cm tarimsal
ylizey topragi). Ayrica 86,2 ug/kg (0 cm ila 10 cm), 198,7 pg/kg (10 cm ila 20 cm),
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171,7 pg/kg (20 cm ila 30 cm) degerleri elde edilmistir. Bununla birlikte, 30-90 cm
derinlikte ti¢ alt tabakada CTC miktar1 4,6 ila 7,3 pg/kg arasindadir. Yeralti sularinda
ise CTC tespit edilmemistir. Bu durum TC’nin az tasinarak topraga giiclii sekilde

adsorbe oldugunu gostermektedir.

Hamscher ve ark. (2005) tarafindan yapilan bir ¢alismada giibrelenmis toprakta TC ve
CTC analizi yapilmis ve giibreleme sonunda yer alt1 suyunda 0,05 pg/L tayin limitinde
TC varligina rastlanmamustir. Bunun nedeni olarak tetrasiklinlerin topraga kuvvetle
adsorbe olmasi ve 400-1000 mL/g olan yiiksek sorpsiyon katsayilari (Kg)
gosterilmektedir.

Tetrasiklinlerin hayvan-digki-toprak sistemindeki taginimi iizerine yapilan arastirmalar,
antibiyotik igeren giibrenin uzun siireli kullaniminin toprakta antibiyotik kalintilarinin
birikmesine yol agtigim1 gostermektedir. Inek giibresinin uygulanmasindan 22, 70 ve
114 giin sonra toprakta sirastyla 281,34, 67,25 ve 3,60 mg/kg TC oldugu belirtilmistir.
Ozetle; yapilan ¢aligmalar TC'nin diinyadaki yaygm kullanmimmin toprakta TC'nin
birikmesine yol agtigin1 ve ¢evre i¢in biiyiik bir potansiyel tehdit olusturdugunu
gostermektedir (Chang ve ark. 2015). Tetrasiklinlerin

cesitli  topraklardaki

derisimlerinin belirlenmesine yonelik yapilan calismalar Cizelge 2.3°te 6zetlenmistir.

Cizelge 2.3. Toprak orneklerinde tespit edilen tetrasiklin antibiyotik miktarlari

Ornek Antibiyotik | Antibiyotik Tayin Referans
Miktari Yontemi

Giibrelenmis | TC 295 +128 pg/kg LC-MS/MS Hamscher  ve
toprak CTC 39+ 66 pg/kg ark. 2005
Giibrelenmis | CTC 8,9-15,5 nug/kg LC-ESI-MS/MS | Jacobsen ve ark.
toprak 2004
Giibrelenmis | OTC 124-2683 ng/kg LC-MS/MS Hu ve ark. 2010
toprak TC 20,9-105 pg/kg

CTC 33,1-1079 pg/kg
Giibrelenmis | TC 55 ng/kg LC-ESI-MS/MS | Watanabe  ve
toprak ark. 2010
Sulama suyu | TC 5,00-21,9 pg/kg HPLC-MS/MS Pan ve Chu
ile sulanmis 2018
toprak
Tarim DC 105 ng/g LC-MS/MS Sun ve ark.
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topragi oTC 530 ng/g 2017
TC 197 ng/g
Toprak oTC 1398,47 ug/kg LC-MS/MS An ve ark. 2015
TC 976,17 ng/kg
CTC 1590,16 pg/kg
Sebze oTC 79,7 ug/kg HPLC Li ve ark. 2011
bahcesi TC 74,4 ng/kg
topragi CTC 104,6 ng/kg
Giibrelenmis | OTC 0,49 mg/kg HPLC Karc1 ve
toprak CTC 0,11 mg/kg Akmehmet
Balcioglu 2009

2.3.4. Bitkilerde tetrasiklin kalintilar:

Antibiyotikler, degerli meyve, sebze ve siis bitkilerinde bazi bakteri hastaliklarini
kontrol etmek amaciyla kullanilmaktadir. Giiniimiizde, bitkilerde en yaygin olarak
kullanilan antibiyotik oksitetrasiklinli streptomisindir (Kiimmerer 2009a). Bunun yani
sira, bircok c¢alisma hayvan giibreleri yoluyla topraga gegen veteriner ilaglarinin
topraktan bitkiler tarafindan alindigin1 (Cizelge 2.4) ve bu durumun insan saglig

acisindan 6nemli oldugunu bildirmektedir.

Giibrelenmis toprakta yetistirilen turp, kolza, kereviz ve kisnis bitkilerinde antibiyotik
kalintilarinin varligi aragtirllmistir (Hu ve ark. 2010). Bu bitkilerde sirasiyla 1,4 pg/kg,
1,8 ng/kg, 3,1 ng/kg ve 1,9-5,6 ug/kg TC; 17-57 ng/kg, 56-187 pg/kg ve 78-330 pg/kg
OTC ve 6-18 pg/kg, 3,3 png/kg, 12,6 pg/kg, 54-532 pg/kg CTC belirlenmistir. Farklr tiir
antibiyotiklerin varliginin incelendigi bu ¢alismada tetrasiklinlerin yiiksek Ko, degerine
sahip olmasi nedeniyle yliksek derisimlerde topraga karistigi ve bitkiler tarafindan

topraktan alindig: bildirilmistir.
Kumar ve ark. (2005) domuz giibreli toprakta yetistirilen taze sogan ve lahana

bitkilerinde CTC varligin1 arastirmislardir. Taze soganda 14,4+2,3 ng/g, lahanada ise
11,4 £2,1 ng/g CTC belirlenmistir.

26




Bir bagka ¢alismada (Boxall ve ark. 2006) 1 mg/kg OTC verilen toprakta OTC miktar1
900 ng/kg olarak saptanirken, yetistirilen marul ve havug 6rneklerinde bulunan OTC
miktar1 sirasiyla 7,2 pg/kg ve 23 pg/kg degerlerinin altinda bulunmustur. Elde edilen
sonuglar fazla miktarda OTC’nin bitkilere ge¢medigini gostermektedir. Ancak bu
durumun, veterinerlik ilaglarmin kabul edilebilir giinliikk alim miktarlart ¢ok diisiik
oldugunda ve ayni anda baska yollarla da biinyeye alindiginda risk olusturabilecegi

rapor edilmektedir.

Ahmed ve ark. (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada domates, salatalik ve marul
bitkilerinin yetistirildigi toprak tetrasiklin antibiyotiklerini igeren su ile sulanmistir.
Topraga 5, 10 ve 20 mg/kg miktarlarinda verilen OTC, CTC ve TC’nin bitkiler
tarafindan alinimi incelenmistir. Topraga verilen TC’lerin miktar1 arttifinda bitkilerin
kokii, meyveleri ve yapraklari tarafindan alinan OTC, CTC ve TC miktarinin da arttig1
saptanmistir. Topraga 20 mg/kg TC, OTC ve CTC uygulandiginda marulda belirlenen
miktarlar sirasiyla 0,211, 0,318 ve 1,364 mg/kg’dir. Topraga 20 mg/kg TC, OTC ve
CTC uygulandiginda domateste belirlenen miktarlar sirasiyla 1,009, 3,231 ve 0,864
mg/kg’dir. Topraga 20 mg/kg TC, OTC ve CTC uygulandiginda salatalikta belirlenen
miktarlarmn ise sirasiyla 0,496, 1,603 ve 1,320 mg/kg oldugu rapor edilmistir.

Migliore ve ark. (2010) misir bitkisi yetistirilen topraga 45 giin boyunca domuz giibresi
uygulandiginda misirda 1-50 ng/g degerinde OTC tespit etmislerdir.

Cizelge 2.4. Bitki o6rneklerinde tespit edilen tetrasiklin antibiyotik miktarlar

Ornek | Antibiyotik Antibiyotik Tayin Referans
Miktar Yontemi
Bugday | CTCve 82,70 mg/kg HPLC-UV-MS | Grote ve ark. 2007
izo-CTC
Marul TC 4,4-28,3 ng/g LC-MS Azanu ve ark. 2016
Havug 12,0-36,8 ng/g
Domates | MNC 13,83 ve 16,2 ng/g | LC/ESI- Sabourin  ve ark.
Patates | 4-epianhidro | 6,25 ng/g MS/MS 2012
tetrasiklin

2.3.5. Hayvanlarin i¢ organlari ve kas dokularinda tetrasiklin kalintilar
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Avrupa Tibbi Uriinleri Degerlendirme Ajansit (EMEA) OTC, TC ve CTC icin (ana
madde ve 4-epimerlerinin toplami1) maksimum kalint1 limitleri belirlemistir. Bu limitler
bobrek i¢in 600 pg/kg, karaciger i¢in 300 ng/kg, kas dokusu ve siit i¢in 100 pg/kg ve
yumurta i¢in ise 200 pg/kg olarak belirlenmistir (Anonim 1995). TC, CTC ve OTC
antibiyotiklerinin maksimum kalint1 limitleri baliklarda ve karideslerde 100 ng/kg
olarak belirlenirken, siit ve yumurtada DC bulunmasina izin verilmemektedir. MNC,

MTC ve DMC i¢in ise herhangi bir maksimum kalint1 limiti belirlenmemistir (Liu ve

ark. 2013a, Moretti ve ark. 2016).

Tiirkiye’de OTC, TC ve CTC igin EMEA’nin belirledigi maksimum kalint1 limitleri
gecerli iken, DC i¢in sigirlar ve kanatli hayvanlar i¢in kas dokusunda 100 pg/kg,
karacigerde 300 pg/kg, bobrekte 600 pg/kg maksimum kalinti limitleri belirlenmistir.
Siiti ve yumurtast insan tiiketimine sunulan hayvanlarda ise kullanimina izin

verilmemektedir (Anonim 2011).

Liu ve ark. (2013a) tarafindan yapilan bir ¢caligmada marketten alinan 30 yumurta, 20
balik 6rnegi ve 20 karides numunesinde TC, OTC, CTC, MNC, MTC, DMC ve DC
varligi incelenmistir. Sonuglar 16'dan fazla 6rnekte ve 5 yumurtada TC oldugunu
gostermistir. CTC yiiksek seviyelerde (271,8 g/kg'dan daha fazla), MNC ise orta
diizeyde (50 g/kg'dan daha az) tespit edilmistir.

Tayvan'in giineyinden toplanan 100 sigir eti Orneginin 41 tanesinde, tavuk eti
orneklerinin ise 27 tanesinde tetrasiklin kalintis1 bulunmustur. Tetrasiklin iceren 41 s1gir
eti 0rneginin 35’inde TC, 6’sinda ise CTC kalintisina rastlanmistir. 27 tavuk 6rnegi ise;
CTC icermektedir. Japonya'da, Mayis 1985'ten Mart 1998'e kadar yapilan bir
arastirmada, 424 ornek arasinda (147 si8ir bobregi ve 277 domuz bobregi) 131 drnegin
TC, CTC, OTC ve DC kalintilar1 igerdigi belirlenmistir. 1998 yilinda Belgika'da yapilan
bir arastirmada ise, ELISA yontemi kullanilarak, 19 domuz o6rneginin 12’sinde, 21
tavuk Orneginin 19’unda tetrasiklin kalintilarina rastlanmistir. HPLC ile yapilan diger
analizler 10 domuz ve 18 tavuk Orneginin doksisiklin igerdigini ortaya ¢ikarmustir.
2001'de Belgika'da, 245 ornek arasinda (228 etlik pilic ve 27 hindi), 16’sinda

doksisiklin tespit edilmistir. {laveten, hayvan kemiklerinde de antibiyotik artiklarinin
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bulundugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Chang ve ark. 2015).

Hayvansal gidalarda tetrasiklinlerin analiz edildigi bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu

calismalardan bazilar1 Cizelge 2.5’te 6zetlenmistir.

Cizelge 2.5. Hayvansal gida 6rneklerinde tespit edilen tetrasiklin antibiyotik miktarlari

Ornek | Antibiyotik Antibiyotik Tayin Yontemi Referans
Miktan
Balik oTC 234,3-987,5 ng/kg | HPLC Olatoye ve Basiru
2013
Balik TC 2,539+0,139 mg/kg | HPLC Olusola ve ark.
2012
Balik TC 8,44+6,03 ng/g ELISA Mahmoudi ve ark.
2014
Siit TC 52 ng/mL HPLC Feng ve ark. 2016
OTC 87 ng/mL
Tavuk TC 3,9-5,7 ng/g UPLC Li ve ark. 2017
DC 0-3,5 ng/g
oTC 0-28,5 ng/g
Domuz | TC 0-6,7 ng/g
DC 0-5,9 ng/g
oTC 0-5,8 ng/g
Yumurta | TC 7,1 ng/g
DC 1,9 ng/g
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Organik | TC 0-6,6 ng/g

yumurta

Balik TC 0-7,0 ng/g
oTC 0-2,5 ng/g

Domuz | CTC 4,0 ng/g UPLC Wang ve ark
TC 0,8 ng/g 2017c

Tavuk oTC 16,9 ng/g

Karides | OTC 61,1 ng/g

2.4. Tetrasiklin Antibiyotiklerinin Uzaklastirilmasinda Kullamlan Yontemler

Tehlikeli bilesikler olmalar1 nedeniyle antibiyotiklerin sulardan uzaklastirilmasi igin
cesitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler; fiziksel aritma (kum filtrasyonu,
sedimantasyon, flokiilasyon), biyolojik aritma (aerobik ve anaerobik biyolojik aritma)
(Wang ve Lin 2012), kimyasal aritma (notrlestirme, Kimyasal ¢oktiirme, kimyasal
oksidasyon/rediiksiyon (Navalon ve ark. 2008), ileri oksidasyon, elektroliz, fotokatalitik
bozunma (Elmolla ve Chaudhuri 2010, Di ve ark. 2016), fiziksel-kimyasal aritma
(pihtilastirma, iyon degisimi, membranla ayirma (Homayoonfal ve Mehrnia 2014,
Michaela ve ark. 2013, Wang ve ark. 2013) ve adsorpsiyondur (Wang ve ark. 2008a,
Chen ve Huang 2010, Sun ve ark. 2010a, Zhang ve ark. 2011).

Tetrasiklinlerin uzaklastirllmasinda kullanilan kum filtrasyonu, sedimantasyon,
flokiilasyon, pihtilagtirma gibi geleneksel teknikler; tetrasiklinlerin g¢evresel sularda
genellikle notr veya negatif yiikli olmasi nedeniyle TC uzaklastirilmasinda etkin
olamamaktadir (Polubesova ve ark. 2006). Son zamanlarda, 151l bozunma (Chen ve ark.
2008, Chen ve ark. 2011), ozonlama (Dalmazio ve ark. 2007, Li ve ark. 2008, Dodd ve
ark. 2009, Khan ve ark. 2010, Wu ve ark. 2010,Wang ve ark. 2011a, Ben ve ark. 2012),
foto-fenton islemi (Bautitz ve Nogueira 2007), elektro-fenton (Barhoumi ve ark. 2017),
fotokatalitik bozunma (Di Paola ve ark. 2004, Wang ve ark. 2016a, Hartley ve ark.
2017) ve fotoelektrokatalitik bozunma (Bai ve ark. 2010) gibi bir dizi oksidasyon islemi

ile tetrasiklinler etkisiz hale getirilmeye ¢alisilmaktadir.
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Chen ve ark.(2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada simiile edilmis giines 15181 altinda
TC molekiillerinin bozunmasi incelenmistir. Sonuglar TC’nin giines 1s181na duyarl bir
molekiil oldugunu ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna neden oldugunu gostermistir.

Direkt fotolizde pH degerinin 6,0-9,0 araliginda artmasiyla verim artmaktadir.

Khan ve ark. (2010) TC’nin sulu ortamda ozonlanmasi ve LC-MS/MS ile analizi ile 15
ozonlama Tiriinii elde etmislerdir. TC’nin Cl1a-C12 ve C2-C3 ¢ift baglari, aromatik
halka ve amino grubunun farkli pH’larda ozon ile reaksiyonu sonucu olusan bozunma
trtinleri arastirlmistir. pH 7,0’de 30 dakikada toplam organik karbonun %39’unun

uzaklastirildigi belirtilmistir.

Wang ve ark. (2011a) sulu TC ¢ozeltisinden ozonlama ile TC uzaklastirilma etkinligini
incelemislerdir. Gaz akis hizi, pH, ozon ve H,O; konsantrasyonu gibi bir¢cok etkinin
incelendigi calismada; 2,08 mmol/L TC konsantrasyonunda optimum kosullar

saglandiginda ozonlama sonucu TC %99 oraninda uzaklastirilmistir.

Li ve ark. (2008) ozonlama yontemiyle 100 mg/L OTC derisiminde, farkli pH (3,0, 7,0
ve 11,0) degerlerinde OTC’nin bozunmasini incelemislerdir. pH 7,0’de OTC bozunma
hizinin maksimum oldugu belirlenmis ve 5 dakikada OTC’nin %90 oraninda

bozundugu belirlenmistir.

Barhoumi ve ark. (2017) kalkopirit (CuFeS;) heterojen katalizorii kullanarak elektro-
fenton prosesi ile TC bozunmasini incelemislerdir. TC ¢6zeltisinin bozunmasi igin
optimum kosullar 1,0 g/L kalkopirit ve BDD (bor katkili elmas) anodu ile 300 mA akim
olarak belirlenmistir. Toplam organik karbon giderimi 2 saatte %85 ve 8 saatte %98
olarak tespit edilmistir. Hidroksil radikali ((OH) ile TC oksidasyonunun mutlak hiz
sabiti 3,2x10° M? s olarak belirlenmistir.

Hartley ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise titanyum dioksit (TiO) 7,0
cm ¢apindaki yilizen akrilik kiirelerin yiizeyindeki gozenekli poli(metil metakrilat) film
igine yerlestirilmistir. Polimerik kiireler ile 24 saat giines 15181 uygulanmasi sonucu

TC’nin %96°s1 uzaklastirilmistir.

31



Oksidasyon islemleri ile organik Kkirleticilerin tam olarak pargalanmasi ekonomik
degildir. Ayrica bu oksidasyon islemleri ana kirleticilerden daha toksik ara {irtinler
olusturabilmektedir (Santos ve ark. 2004). Bu nedenle, TC'nin kirlenmis sulardan
uzaklastirilmasi i¢in verimli ve ekonomik aritma tekniklerinin gelistirilmesine acil

olarak ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5. Adsorpsiyon

Adsorpsiyon; cesitli su aritma stratejileri arasinda kolay ve etkili bir yontem olarak
kabul edilir. Uygulanabilir uzaklastirma yontemleri iginde adsorpsiyon; uygulama
bakimindan biiyiik avantajlara sahiptir. Adsorpsiyon; verimli, ekonomik ve basit olup
diisiik  derisimlerdeki antibiyotiklerin  uzaklastirilmas1  i¢cin  yaygin  big¢imde
kullanilmaktadir. Gézenekli malzemelerle adsorpsiyon diisiik enerji maliyeti, yiiksek
adsorpsiyon kapasitesi ve ¢evre dostu olmasi nedeniyle sulu ¢ozeltiden antibiyotiklerin

uzaklastirilmasinda etkilidir (Giizel ve Saygili 2016).

Aragtirmacilar antibiyotiklerin adsorpsiyonu ve uzaklastirilmasi i¢in ¢esitli malzemeler
gelistirmis ve etkinligini arastirmislardir. Karbon iceren adsorbanlar; [aktif karbon
(Adams ve ark. 2002, Putra ve ark. 2009, Kim ve ark. 2010, Shao ve ark. 2012, Torres-
Perez ve ark. 2012, Geng ve Dogan 2015, Martins ve ark. 2015, Saygili ve Giizel 2016),
karbon molekiiler elekler, karbon nanotiipler (Ji ve ark. 2009a,b, Zhang ve ark. 2010a,
Cho ve ark. 2011, Tian ve ark. 2013, Kim ve ark. 2014, Mohammadi ve ark. 2015),
grafen (Gao ve ark. 2012, Ghadim ve ark. 2013, Lin ve ark. 2013, Zhao ve ark. 2014,
Zhao ve ark. 2015)], kil adsorbanlar1 [montmorillonit (Figueroa ve ark. 2004, Parolo ve
ark. 2008, Wang ve ark. 2008a, Chang ve ark. 2009a), kaolinit (Li ve ark. 2010), illit
(Wang ve ark. 2011b, Chang ve ark. 2012), rektorit (Chang ve ark. 2009c), paligroskit
(Chang ve ark. 2009b), zeolit (Otker ve Akmehmet Balcioglu 2005), bentonit (Putra ve
ark. 2009, Geng ve ark. 2013, Geng ve Dogan 2015)], polimerik regineler (Adams ve
ark. 2002, Choi ve ark. 2007, Chao ve ark. 2014a, Fernandez ve ark. 2014, Chao ve ark.
2015), mezogdzenekli adsorbanlar [kitosan partikiilleri (Caroni ve ark. 2009, Oladoja ve
ark. 2014), aliiminyum oksit (Chen ve Huang 2010), silika (Turku ve ark. 2007, Xu ve
ark. 2011a)], organik-inorganik hibrit malzemeler (Tian ve ark. 2016a) ve

biyokompozitler ~(Ersan 2016) bu amagla kullanilmistir.  Tetrasiklinlerin
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adsorpsiyonunda kullanilan farkli adsorbanlar, 6zellikleri ve adsorpsiyon kapasiteleri

Cizelge 2.6’da 6zetlenmistir.

Cizelge 2.6. Tetrasiklinlerin adsorpsiyonunda kullanilan adsorbanlar ve adsorpsiyon
kapasiteleri

Adsorban BET Antibiyotik | Kapasite | Referans
(m?/g) (mg/g)

Aktif karbon 624 TC 439 Ji ve ark. 2009b

Tek duvarli karbon nanotiip 244 TC 370 Ji ve ark. 2009b

Cok duvarli karbon nanotiip 44 TC 148 Ji ve ark. 2009b

Grafit 2,2 TC 4,5 Ji ve ark. 2009b

Cok duvarli karbon nanotiip 357 OTC 190,2 Oleszczuk ve ark.
2009

Metal modifiyeli polistren 19,43- TCve DC | 417-625 | Chao ve ark. 2015

: 23,82

regineler

Boron nitrit 1062,88 TC 322,16 | Song ve ark. 2017

Diatomit - TC 303,03 Chao ve ark.
2014c

Mezogo6zenekli silika 700 TC 44 4 Turku ve ark.
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2007

Montmorilonit 607 TC 421 Parolo ve ark.
2008
Na-montmorilonit kil 725 TC 423 Chang ve ark.
minerali 2009a
Ca-montmorilonit kil 717 TC 342 Chang ve ark.
minerali 2009a
Rektorit 363 TC 135 Chang ve ark.
2009c
Kaolinit 13,1 TC 3,8 Li ve ark. 2010
Mllit/smektit kili-silikat 363,52 CTC 408,81 Wang ve ark.
2017a
TiO,—grafen 67,2 TC 1805 | Zhao ve ark. 2015
NH>-MIL-101(Cr) metal- - TC 50,8 Tian ve ark.
organik kafes 2016a
Paligorskit 126 TC 99 Chang ve ark.
2009b
Hibrit silikat- paligorskit 410,61 CTC 329,84 Tian ve ark.
oTC 207,47 2016b
Polipropilen TC 12,723 Ersan 2016
Polipropilen- - 18,346

Saccharomyces cerevisiae

2.6. Molekiiler Baskilama

Molekiiler baskilama; fonksiyonel monomer ve g¢apraz baglayici monomerlerin kalip

molekiil olarak adlandirilan bir hedef molekiil varliginda polimerlestirildigi ve hedef

molekiil i¢in secici tanima bolgelerine sahip polimerik matrikslerin elde edildigi bir

tekniktir. Molekiiler baskilanmig polimerler (MIPler) ise molekiiler baskilama teknigi

kullanilarak elde edilen ve kalip molekiile karsi yiiksek afinite ve secicilige sahip

baglanma bdlgeleri igeren polimerik {irtinlerdir. MIPlerin sentezi genellikle ii¢

asamadan olusur:
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1. Kalip molekiiliin fonksiyonel monomerler ile 6norganizasyonu
2. Kalip molekiil ¢cevresinde fonksiyonel monomerlerin ¢apraz baglanmast

3. Kalip molekiiliin baskilanmis bosluklardan uzaklastirilmasi

Molekiiler baskilama teknigi, hedef molekiil i¢in segici baglanma imkani saglar. Kalip
molekiil, polimerizasyondan o6nce fonksiyonel —monomer ile etkilestirilir.
Polimerizasyondan sonra ise kalip molekiill spesifik baglanma bolgelerinin
olusturulmasi amaciyla uzaklastirilir. Molekiiler baskilanmis polimerler, pH, sicaklik,
yiiksek basing gibi kosullar altinda kararli kalabilen, ucuz malzemelerdir. Bu 6zellikleri
MIPlerin biiyiik 6l¢ekli calismalarda kullanimint miimkiin kilmaktadirlar (Topgu ve ark.
2017).

MIPlerin hazirlanmasindaki en Onemli husus kalip molekiil ve monomer arasinda
kararli bir 6n polimerizasyon kompleksinin hazirlanmasidir (Sellergren 1997, Mayes ve
Mosbach 1997). Fonksiyonel monomer molekiilleri polimerizasyon siiresince kalip
molekiil ile belli bir diizende etkilesim halindedir. Baskilanmis bir polimerde, hedef
molekiiliin etkilesimde yer alan fonksiyonel gruplari yiiksek oranda capraz bagli bir
polimerik yap1 tarafindan uygun pozisyonda sabitlenir (Sekil 2.8). Ardindan kalip
molekiilin uzaklastirilmast ile polimerik yap1 icerisinde “molekiiler hafiza”
olusturularak baskilanan analiti boyut ve sekil olarak tamamlayan baglanma bdolgeleri
elde edilir. Bu nedenle, molekiiler baskilama onceden belirlenmis ligand segiciligine
sahip polimerik materyallerin sentezi i¢in kullanilan bir tekniktir (Haupt ve Mosbach
2000, Wulff ve Knorr 2001, Nicholls ve Rosengren 2001, Wulff 2002). MIPlerin en
onemli iki ozelligi hedef molekiilleri tanima ve baglanmadir. Capraz baglh yapilar
nedeniyle MIPler fiziksel etkenler ile sicaklik, asitler, bazlar ve organik asitler gibi
kimyasal etkenlere karsi dayaniklidir. Molekiiler baskilanmis polimerler, molekiiler
baglanma olayinin 6nemli oldugu ¢ok sayida uygulamada kullanilmaktadir. Molekiiler
baskilanmis polimerlerin kararliligt ve diisiik maliyeti bu malzemeleri endiistriyel
Olgekte tlretim ve uygulamalarin yanmi sira ¢esitli analizler i¢in de avantajli hale

getirmektedir (Mosbach ve Haupt 1998, Haupt 2003, Kandimalla ve Ju 2004).
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Sekil 2.8. Molekiiler baskilamanin temel prensibi

Kimyasal yap1 olarak benzerlik gosteren molekiillerin bulundugu bir karisimda
molekiiler reseptdr (ev sahibi) ve substrat (misafir) arasindaki molekiiler tanima, yapisal
olarak benzer olan molekiiller arasindan ayirt edebilme ve baglanma o6zelliklerini
gerektirir. Sozii edilen molekiiler tanima ancak ev sahibi ve misafir molekiillerin
baglanmada kullandiklar1 gruplarin boyut, sekil ve kimyasal yapi olarak birbirini
tamamlamas1 ile mimkiindiir. Molekiiler baskilanmis polimerlerdeki baglanma
bolgesinin yapist ile ilgili hipotez; 6n polimerizasyon kompleksinin polimerizasyon ile
polimerik yapi igerisine sabitlenmesi fikrine dayanmaktadir. Bu varsayim kalip molekiil
ile etkilesimi saglayacak gruplari igeren bir baglanma bdlgesinin olusumunu One

surmektedir.

Molekiiler baskilamada fonksiyonel monomer ve kalip molekiil arasindaki etkilesim
igin iki temel yaklasim kullanilir: Kovalent ve kovalent olmayan yaklasim. Wulff ve
ark. (1977) tarafindan gelistirilen kovalent yaklasimda fonksiyonel monomer ve kalip
molekiil arasinda kovalent bir bag olusturulur ve ardindan polimerizasyon
gerceklestirilir (Sekil 2.9). Amin-aldehit, diol-keton, asit-amin ¢iftleri arasindaki
etkilesimlerin dogas1 kovalenttir. Bu sebeple Schiff bazi1 (Wulff ve Vietmeier 1989),
boronik asit esterleri (Wulff ve ark. 1977) ve metal koordinasyon baglar1 (Takeuchi ve
ark. 2001) ile gerceklestirilen baskilama kovalent yaklasimlar igerisinde yer alir.
Fonksiyonel monomer ve kalip molekiil arasindaki bag kovalent oldugu i¢in polar
coziiciiler polimerizasyonda gozenek yapici (porojen) olarak kullanilabilir. Fakat yavas
baglanma kinetigi kovalent yaklasim ile hazirlanan MIPlerin analitik uygulamalardaki
kullanilabilirliklerini sinirlamaktadir. Daha da Gtesi, belirli fonksiyonel gruplara 6zgii
oldugu ve genellikle de sabit bir molekiiler geometride oldugu icin kovalent olarak

baglanma oldukc¢a smirhdir.
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Mosbach ve ark. (Arshady ve Mosbach 1981) tarafindan gelistirilen kovalent olmayan
baskilama yaklasiminda baskilama etkinligi olduk¢a yiiksektir. Kovalent olmayan
etkilesimler hidrojen baglari, iyonik, hidrofobik, =m-m etkilesimleri, indiikleme,
dispersiyon kuvvetleri ve Van der Waals kuvvetlerini igerir. En 6nemli olan etkilesimler
elektrostatik, iyon ¢ifti ve hidrojen bagi etkilesimleridir. Sekil 2.9°da, kararliligi
baskilanan molekiil ile fonksiyonel monomer arasindaki etkilesimin afinite sabitine
bagli olan bir 6n polimerizasyon kompleksinin olusumu goriilmektedir. Baglar daha
diistik ozgiilliikte olup belirli bir yonelim yoktur. Baglanma bolgeleri heterojendir.
Molekiiler baskilamada ©n polimerizasyon kompleksinin kovalent ancak geri
baglanmanin kovalent olmayan etkilesimler ile gerceklestigi hibrid etkilesimlere iliskin

yaklagimlarda bulunmaktadir (Klein ve ark. 1999).

Kovalent olmayan yaklagim

L

( P On organizasyon | W@, Polimerizasyon

\

o1 5 “ Tekrar baglanma:
' — ' —> > Kovalent ya da

m > ' kovalent olmayan
A Polimerlegebilen Polimerizasyon b i Kovalent bagin 8 o etkilegimlerle

kirilmasi ile
uzaklagtirma

kalip molekdlin
sentezi

Sekil 2.9. Kovalent ve kovalent olmayan baskilamanin sematik gosterimi

Molekiiler tanimadan sorumlu temel kovalent olmayan etkilesimler hidrojen bagi, iyon
cifti ve m-m etkilesimleridir (Cizelge 2.7). Coulomb ¢ekimi, yiik transferi, indiiksiyon ve
dispersiyon (dagilma) kuvvetleri de kompleks olusumuna katkida bulunur. Iyon cifti
etkilesimlerinde (iyon-iyon, dipol-iyon, dipol-dipol) itici kuvvet Coulomb ¢ekimlerdir.
Hidrojen bagi dogada var olan kovalent olmayan etkilesimlerde 6nemli rol oynayan
kuvvetli bir etkilesimdir. Hidrojen bagi etkilesimine dayanan kompleksler genel olarak
daha ytiksek kararlilik sabitlerine sahiptir. Cizelge 2.7°de hidrojen bag1 olusumunda yer

alan verici ve alic1 gruplara 6rnekler verilmistir.
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Cizelge 2.7. Hidrojen bagi olusumunda yer alan alic1 ve verici gruplar

Verici gruplar Alict gruplar
O—H O=P
N"—H O0=S
N—H 0=C,0=C
S—H NT N o~

N\ ) N\ .
C —H =
SN

Aromatik - bulutu

Polimerik matriksin yapist molekiiler baskilamada hayati Oonem tasir. Baglanma
bolgesinin spesifik yapist sadece diisitk molekiil agirlikli kalip molekiil tarafindan degil
ayn1 zamanda polimer zincirlerinin sabit yerlesimi ile belirlenir. Polimerik matriksin
yapisi, konfigiirasyonu, kimyasal yapisi, kullanilan kalip molekiil ve c¢apraz bag
derecesi kalip molekiiliin geri baglanma 6zellikleri iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
Bu nedenle polimerik yapinin optimizasyonu son derece énemlidir.

Polimerik yapinin saglamhigi (rijitligi), baglanma bolgelerinin  kalip molekiil
uzaklastirildiktan sonra bile spesifik yapisin1 korumasina olanak saglar. Bu sayede
secicilik yiiksek olur. Bu 6zellik ¢apraz bag derecesinin yiiksek olmasi ile saglanir.
Kalip molekiiliin polimerizasyon siiresince polimerik yapiya bagli kalmasi baskilanan
molekiiliin ¢apraz bagli polimerin baglanma bolgeleri igerisindeki pozisyonunu belirler.
Optimum segicilik ve oOzgilliige sahip polimerler ancak monomer ve c¢apraz
baglayicinin uygun bir sekilde secilmesi ile hazirlanir.

Molekiiler baskilama alanindaki ¢alismalarin biiyiik bir kismi vinilik ve akrilik gruplara
sahip fonksiyonel monomerler ve capraz baglayicilarin radikal polimerizasyonu ile
sentezlenen organik polimerleri rapor etmektedir. Bunun nedeni olarak bu materyallerin
kolay sentezlenmesi ve mevcut monomerlerin tercih edilmesi gosterilebilir. Diger
yaklasimlar polistiren ve polisiloksan temelli sistemler olup daha az tercih edilmektedir.
Fonksiyonel monomerler bazik, asidik, kalic1 yiik tasiyan, hidrojen bagi yapabilen ya da
digerleri olabilir (Sekil 2.10). Biyolojik reseptorler ¢oziiniir ve esnek iken ve az sayida

ya da sadece bir baglanma bolgesi igerirken rijit ve ¢oziinmeyen yapidaki baskilanmis
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polimerler ¢ok sayida baglanma bdlgesi icerir. Genellikle goreceli olarak apolar
¢oziiclilerde hazirlanan MIPler i¢in farkli monomerler kullanilabilirken, akrilamid polar
coziiciilerde kalip molekiil ile kuvvetli hidrojen baglar1 olusturmak icin gelecek vaat

eden bir monomerdir.

Organik c¢oziiciilerde molekiiler baskilamada siklikla kullanilan capraz baglayicilar
EGDMA ve divinilbenzendir (DVB). Suda ¢o6ziinen ve siklikla kullanilan g¢apraz
baglayici N,N -metilenbisakrilamidtir (NNMBA). Capraz baglayict mekanik kararlihik
saglayarak ve baglanma bolgesini istenen yapi igerisine sikica sabitleyerek polimerik
matriksin morfolojisini kontrol eder. Aymi zamanda baskilanmis polimerlerin

coziiclilerde ¢ozlinmez olmasini saglayarak pratik uygulama alanlarini arttirir.

Capraz baglayiciya karar verilirken 6n polimerizasyon kompleksindeki ¢oziiniirliigii de
dikkate alinir. Bununla birlikte, sozii edilen bulgular gostermektedir ki ¢apraz baglayici
monomerler yalnizca fonksiyonel monomerler i¢in “inert” bir yapi iskeleti (scaffolding)
olmayip molekiiler baskilama prosediiriiniin aktif bir par¢asidir. En sik kullanilan ¢apraz

baglayicilar Sekil 2.11°de verilmistir.

39



Asidik (a)

o)
CHg W OH
>—>_<OH : :
e : OHHC 7 N\ h,d & /\
al all alll alv av avl
Bazik (b )
NH N -
/=N 2
ﬁ@ TQ e /H e o_/_>
HC HC HC NH H,C H,C H HsC
H,C o]
bl bil bill bIV bV bV
CH3 CHy H
NHz N=—CH,
. o) o) v
e o b I /U
N
{H =, WO
HZC/ o HoC HaC
3
CH3
bvil bVIII bIX bX bXI
Notral (n)
S
NH, HaC NH, HsC o] o\ /
Y \/\ > \< /\/ \<
HZC/ o HZC/ 0 HoC o HO
nl nil nlil
H3
7 / <:> f@
H,C H2C H2C
nv nVi nvil nVvII

Sekil 2.10. Kovalent olmayan baskilamada kullanilan bazi fonksiyonel monomerler
(Cormack ve Elorza 2004)

Asidik; al: metakrilik asit (MAA); all: p-vinilbenzoik asit; alll: akrilik asit (AA);
alV: itakonik asit; aV: 2 (triflorometil)-akrilik asit (TFMAA); aVI: akrilamido-(2-
metil)-propan sulfonik asit (AMPSA). Bazik; bl: 4-vinil piridin (4-VP); bll: 2-
vinilpiridin (2-VP); blll: 4-(5)-vinil imidazol; blV: 1-vinil imidazol; bV: allilamin;
bVI: N,N-dietil aminoetil metakrilamid (DEAEM), bVIIl: N-(2-aminoetil)-
metakrilamid; bVIII: N,N-dietil-4-stirilamidin; bIX: N,N,N,-trimetil
aminoetilmetakrilat; bX: N-vinilpirrolidon (NVP); bXI: urokanik etil ester. Notral; nl:
akrilamid; nll: metakrilamid; nlll: 2-hidroksietil metakrilat (2-HEMA); nlV: trans-3-
(3-piridil)-akrilik asit; nV: akrilonitril (AN); nVI: metil metakrilat (MMA); nVII:
stiren; nVI111: etilstiren.
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Sekil 2.11. Yaygin olarak kullanilan gapraz baglayicilar (Cormack ve Elorza 2004)

xI: p-divinilbenzen (DVB); xII: 1,3-diizopropenil benzen (DIP); xI11: etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA); xI1V: tetrametilen dimetakrilat (TDMA); xV: N,O-bisakriloil-I-
fenilalaninol; xVI: 2,6 bisakriloilamidopiridin; xVII: 1,4-fenilen diakrilamid; xVIII:
N,N-1,3-fenilenbis(2-metil-2-propenamid) (PDBMP); xIX: 3,5-bisakrilamido benzoik
asit; xX: 1,4-diakriloil piperazin (DAP); xXI: N,N-metilen bisakrilamid (MDAA);
xXII: N,N etilen bismetakrilamid; xXI1II: N,N-tetrametilen bismetakrilamid; xXIV:
N,N-hekzametilen bismetakrilamid; xXV: anhidroeritiritol dimetakrilat; xXVI: 1,4;3,6-
dianhidro-D-sorbitol-2,5-dimetakrilat; xXV1I: izopropilenbis(1,4-fenilen) dimetakrilat;
xXVIII: trimetilpropan trimetakrilat (TRIM); xXIX: pentaeritiritol triakrilat (PETRA);
xXX: pentaeritiritol tetraakrilat (PETEA).
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Coziicii polimerizasyon siiresince gozenek yapici ve geri baglanma ortami olarak
kullanilmaktadir. Coziiciilerin en basit gorevi polimerizasyon bilesenlerini ¢6zmektir.
Fakat daha kritik gorevleri de vardir. Ag yapisi igerisinde analitin baglanma bdlgesine
baglanma/ayrilma igin transferini hizlandiracak gozenekliligi saglar. Polimerizasyonda,
¢oziicli molekiilleri polimer igerisine entegre olur ve daha sonra uzaklastirilir. Ardindan
baslangigta ¢oziicli molekiilleri tarafindan doldurulan alanlar polimerik yapida gdzenek
olarak kalir. Coziciilerin diger gorevi polimerizasyon siiresince agiga ¢ikan 1siy1
dagitmaktir. Aksi taktirde reaksiyon karisiminin sicakligi bolgesel olarak artacak ve
istenmeyen yan reaksiyonlar gerceklesecektir. Polarite ve hidrojen bagi yapabilme gibi
porojen parametreleri ag yapisinin ve gozeneklilik gibi morfolojik &zelliklerin
belirlenmesinde onemlidir.  Diistik dielektrik sabitine sahip c¢oziiciilerin (toluen,
diklormetan ve kloroform gibi) molekiiler baskilama icin en uygun coziiciiler oldugu
disiiniilmektedir (Masque ve ark. 2001). Kloroform, birgok monomeri ve kalip
molekiilii yeterli miktarda ¢ozebildigi ve hidrojen bagi olusumunu kuvvetli sekilde
engelledigi i¢in en yaygin sekilde kullanilan ¢oziiciilerden birisidir. Bu ¢oziiciilerde,
monomer-kalip molekiil arasindaki kovalent olmayan etkilesimler polar coziiciiler

igerisinde oldugundan daha kuvvetlidir.

2.6.1. Molekiiler baskilanmis polimerlerin uygulama alanlar:

MIPler secicilik, fizyokimyasal kararlilik, yiiksek dayaniklilik, diistik tiretim maliyeti,
hazirlama kolaylig1 ve yeniden kullanilabilirlik gibi iistiin 6zellikleri nedeniyle alternatif
adsorbanlar olarak degerlendirilmektedir. MIPlerin bu olaganiistii avantajlar1 pestisitler
(Zhu ve ark. 2005), herbisitler (Matsui ve ark. 2000), veteriner ilaglar1 (Prada ve ark.
2005), fungusitler (Cacho ve ark. 2008) ve antibiyotikler (Cai ve Gupta 2004, Suedee ve
ark. 2004, Caro ve ark. 2005, Sun ve Qiao 2008, Zhang ve ark. 2008) gibi ¢esitli
kirleticilerin tespiti i¢in analitik bir ara¢ olarak kullanilmalarina imkan tanimaktadir.
Baskilanan hedef molekiil yiiksek segicilikle baglandigi i¢in MIPler, ¢evre numuneleri
gibi karmagik matrikslerden analitlerin ekstraksiyonu ve uzaklastirilmasi i¢in avantajli

malzemelerdir.
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Molekiiler baskilama tekniginde ¢ok sayida bilesik hedef molekiil olarak secilip

baskilanabilmektedir. Cizelge 2.8°de molekiiler baskilamada kullanilan hedef

molekiillere 6rnekler verilmistir.

Cizelge 2.8. Molekiiler baskilamada kullanilan hedef molekiiller

Baskilanan molekiil Hedef molekiil Referans
tiiri
Antibiyotikler Norfloksasin Kong ve ark. 2016
Gatifloksasin Zhao ve ark. 2016
Kloramfenikol ve florfenikol Wei ve ark. 2016
Eritromisin Shrivastav ve ark. 2017
Eritromisin Sari ve ark. 2016
Amoksisilin Yola ve ark. 2014a
Amikasin Yola ve ark. 2014b
Ampisilin ve penisilin G Karaseva ve ark. 2016
Pefloksasin Zheng ve ark. 2010
Siprofloksasin ve Qu ve ark. 2010
Klortetrasiklin Liu ve ark. 2010
Levofloksasin ve
siprofloksasin
Proteinler Miyoglobin Osman ve ark. 2013
Lipoprotein (kolesterol) Chunta ve ark. 2016
Protein C Bakhshpour ve ark. 2017
Bilirubin Cigek ve ark. 2016

Miyoglobin ve hemoglobin
Sitokrom C

Wang ve ark. 2008b
Dechtrirat ve ark. 2012

Mikroorganizmalar

B. subtilis
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia coli

Listeria monocytogenes ve
Staphylococcus aureus

S. cerevisiae

Namvar ve Warriner 2007
Shen ve ark. 2014
Idil ve ark. 2017
Yilmaz ve ark. 2015
Aherne ve ark. 1996

Hayden ve Dickert 2001
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Picornavirus
Influenza A virus

Poliovirus

Jenik ve ark. 2009
Wangchareansak ve ark.
2013
Wang ve ark. 2010

Cizelge 2.8. Molekiiler baskilamada kullanilan hedef molekiiller (Devam)

Enzimler Lizozim Sener ve ark. 2011
Lizozim Saylan ve ark. 2017
Lizozim Sunayama ve Takeuchi
2014
Vitaminler Nikotinamid Del Sole ve ark. 2011
Hormonlar Kortizol Manickam ve ark. 2017
Sekerler Glukoz Alexander ve ark. 2017

Antibadi/Antijen

Peptid antibadi (cyclic
citrullinated peptide
antibody)
Hepatit B yiizey antibadi
Prostat spesifik antijen
Prostat spesifik antijen

Fap parcasi (antijen baglama

Dibekkaya ve ark. 2016

Uzun ve ark. 2009
Ertiirk ve ark. 2016
Uludag ve Tothill 2012
Ertlirk ve ark. 2011

bolgesi)
Alkaloidler Likorin Yang ve ark. 2017a
Berberin Zhang ve Chen 2013

Molekiiler baskilanmig materyallerin gelistirilmesi yogun bir arastirma alanidir. Hedef
molekiilleri segici olarak baglayabilen MIPlerin 6nemli uygulamalar1 vardir. MIPler
kendine has 6zellikleri sayesinde ayirma ve saflastirma (Caro ve ark. 2005, Tamayo ve
ark. 2005b, Ou ve ark. 2006, Baggiani ve ark. 2007, Ye ve Mosbach 2008, Hu ve ark.
2008, Song ve ark. 2008, Sun ve Qiao 2008, Turiel ve Martin-Esteban 2010, Tse Sum
Bui ve Haupt 2010, Haupt 2001, Tang ve ark. 2014, Silva ve ark. 2010, Balamurugan ve
ark. 2012, Vallano ve Remcho 2000, Kriz ve ark. 1994, Bruggemann ve ark. 2004,
Cacho ve ark. 2008, Asliyuce ve ark. 2012, Zhang ve ark. 2006, Kempe and Mosbach
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19953, Lee and Hong 2000), sensorler (Henry ve ark. 2005, Tokonami ve ark. 2009,
Sener ve ark. 2011, Reddy ve ark. 2012, Uludag ve Tothill 2012, Osman ve ark. 2013,
Gupta ve ark. 2016, Karaseva ve ark. 2016, Yilmaz ve ark. 2015), kataliz (Vidyasankar
ve Arnold 1995, Tada ve Iwasawa 2003a,b, Briiggemann 2001, Li ve Li 2007) ve ilag
salinimini (Cunliffe ve ark. 2005, Aguilar-Garcia ve ark. 2016, Hiratani ve ark. 2005,
White ve Byrne 2010, Li ve ark. 2014, Puoci ve ark. 2008, Alvarez-Lorenzo ve
Concheiro 2004) igeren farkli uygulama alanlar1 igin oldukga ilging araglar haline

gelmistir.
a) Aywma ve saflastirma

Kat1 faz ekstraksiyonu (SPE), MIPlerin 6nemli uygulama alanlarindan biridir. SPE son
yillarda en sik kullanilan 6rnek hazirlama teknigi haline gelmistir. Bu teknik sadece
ornek matriksini temizlemekle kalmaz ayni zamanda analizden Once analitleri
zenginlestirir. Seg¢ici olmayan ticari SPE adsorbanlar ile karsilagtirildiginda ytiksek
secicilik saglayan MIPler kati faz ekstraksiyonunda genis capta kullanilmaktadir.
Molekiiler baskilanmis polimer kati faz ekstraksiyonunun (MISPE) ilk uygulamasi,
1994 yilinda Sellergren tarafindan AIDS'e bagl rahatsizliklarin tedavisinde kullanilan
bir ilag olan pentamidinin, idrar Orneklerinde segici  ekstraksiyonunda
gergeklestirilmistir. MISPE’ler gida analizinde (Molinelli ve ark. 2002, Wang ve ark.
2004, Cacho ve ark. 2006, Farrington ve ark. 2006, Puoci ve ark. 2007), biyolojik
matrikslerde (Sellergren 1994, Andersson 2000, Bereczki ve ark. 2001, Caro ve ark.
2004, Suedee ve ark. 2006, Javanbakht ve ark. 2009, Javanbakht ve ark. 2010, Scorrano
ve ark. 2010) ve gevresel Orneklerde (Caro ve ark. 2002, Chianella ve ark. 2003,
Tamayo ve ark. 2003, Lai ve ark. 2004, Caro ve ark. 2004, Tamayo ve ark. 2005a, Le
Moullec ve ark. 2006, Peipei ve ark. 2010) bulunan g¢esitli bilesiklerin ekstraksiyonu

i¢cin kullanilmaktadir.

Qu ve ark. (2010) kinolon grubu ve tetrasiklin grubu antibiyotikleri segici olarak
uzaklagtirmak amaciyla itakonik asiti (ITA) ya da metakrilik asiti (MAA) fonksiyonel
monomer, CTC ve siprofloksasini (CIP) kalip molekiil olarak kullanarak MIPler
sentezlemistir. Metal iyon aracili baskilamada Fe® iyonlar1 kullanilarak ITA-Fe**-CTC,

ITA-Fe*®-CIP, MAA-Fe®-CTC ve MAA-Fe™-CIP kompleksleri olusturulmus ve
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ardindan MIPler sentezlenmistir. Hazirlanan MIPler yiizey suyu Orneklerinde beta-
diketon grubu iceren antibiyotiklerin zenginlestirilmesi amaciyla kati faz ekstraksiyon
(SPE) adsorbani olarak kullanilmistir. ITA-Fe*3-CIP ve MAA-Fe*3-CIP i¢cin maksimum
adsorpsiyon kapasitesi 141,13 mmol/g ve 48,41 mmol/g olarak belirlenmistir.

Wang ve ark. (2018) disiyandiamidi (DCD) kalip molekiil olarak kullanarak MIP
hazirlamislardir. Hazirlanan MIP inek siitii ve siit tozu orneklerinde DCD tayini igin
SPE adsorbani olarak kullanmustir. Inek siitinde %97,1-103,4 ve siit tozunda %94,5-
104,0 geri kazanim degerleri elde edilen calismada hazirlanan MIPlerin DCD

zenginlestirilmesi icin etkili bir SPE sorbent oldugu belirtilmistir.

Prieto ve ark. (2011) c¢oktiirme polimerizasyonu ile sentezledikleri MIP i¢in
siprofloksasini (CIP) kalip molekiil olarak kullanmistir. Florokinolon antibiyotiklerinin
belediye atik suyundaki analizi i¢gin SPE adsorbani olarak kullanilan MIP ile CIP,
norfloksasin ve ofloksasini igeren florokinolon antibiyotiklerinde yaklasik %100 geri

kazanim elde edilmistir.

Xu ve ark. (2011b) kalip molekiil olarak kullandiklar1 atrazin molekiiliine 6zgii MIP
hazirlamiglardir.  Toprak  Orneklerindeki triazinlerin  spesifik  taninmasi  ve
Onderistirilmesi amaciyla SPE adsorbani olarak kullanilan MIPler ile %73,5-102

oraninda geri kazanim elde etmislerdir.

MIPlerin SPE adsorbani olarak kullanildigi ¢ok sayida calisma rapor edilmektedir.
Dopamin (Lin ve ark. 2013), kokain (Thibert ve ark. 2014), insiilin (Moein ve ark.
2014), kolesterol (Nicoara ve ark. 2015), 2,4-dimetilfenol (Peipei ve ark. 2010),
enrofloksasin (Rodriguez ve ark. 2011), estradiol (Xiong ve ark. 2018), butaklor (Wang
ve ark. 2015a), dietilstilbestrol (Chen ve ark. 2015), 4-nitrofenol (Masque ve ark. 2000),
bisfenol A (Watabe ve ark. 2004), 2,4,5-triklorofenoksiasetik asit (Baggiani ve ark.
2001) gibi cesitli bilesiklerin kalip molekiil olarak kullanilmasiyla hazirlanan MIPler
SPE adsorbani olarak basariyla kullanilmistir.

MIPlerin sahip oldugu yiiksek segicilik; kromatografide kiral sabit faz olarak

kullanimlarina da olanak saglamaktadir. MIPler ¢ogunlukla yiiksek performansh sivi
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kromatografisi (HPLC) analizlerinde; ilaglar (Kempe ve Mosbach 1994, Haginaka ve
ark. 1999, Ansell 2005) ve aminoasit tiirevleri (Sellergren ve ark. 1985, Kempe ve ark.
1993, Kempe ve Mosbach 1995b, Monier ve El-Sokkary 2010) gibi farkli bilesenlerin
rasemik ¢ozeltilerinin enantiyometrik ayrimi igin kiral sabit fazlar olarak kullanilmistir.
Ik caligmalar, Mosbach grubu tarafindan (Sellergren ve ark. 1985) amino asit
tirevlerini ayirmak i¢in sivi kromatografisinde sabit faz olarak kullanilan MIP
adsorbanlar ile gergeklestirilmistir. Szabelski ve ark. (2002) ise D veya L-fenilalanin etil
esterlerin secici enantiyoayrimi i¢in kovalent olmayan baskilama ile akrilik polimer
hazirlamistir. Yin ve ark. (2005) L-nateglinid molekiiliiniin enantiyometrik ayrimi igin
kiitle ve monolitik polimerizasyon prosesiyle MIP kiral sabit fazlar hazirlamislardir.
Monolitik MIP kolonun kiitle polimerizasyonu ile elde edilen MIP doldurulmus kolona
gore daha iyl tanima performans: gosterdigi belirtilmistir. Silva ve ark. (2010) kalip
molekiil olarak Boc-L-triptofan kullanarak kiral polimerik sabit faz hazirlamislardir.
Sentezledikleri molekiiler baskilanmis poli(etilen glikol dimetakrilat) ve poli(N-
izopropil akrilamid-ko-etilen glikol dimetakrilat) polimerlerini L-ve D-triptofanin
enantiomerik ayirimi i¢in sabit HPLC fazlar olarak kullanmislardir. Elde edilen HPLC
sonuclari,  sentezlenen = MIPlerin  kalip  molekiilli  enantiyomerine  karsi

adsorplayabildigini kanitlamistir.

b) Sensorler

Molekiiler baskilama teknolojisi, segicilik prensibiyle calisan sensOr sistemlerinin
gelistirilmesinde gii¢lii bir aractir. Sensor yilizeyleri; organik ¢oziiclilere karst dayanikli
ve farkli hedef molekiiller i¢in kullanilabilir olmalidir. Ayn1 zamanda hedef molekiilleri
duyarl sekilde tanimali ve yliksek kararlilik gostermelidir. MIPler, sensor yiizeylerinin
bu ozelliklerini karsilamakta ve algilama etkinligini arttirmaktadir. MIPlerin tanima
katman1 olarak kullanilmasi ile hazirlanmis cesitli sensorler basariyla hazirlanmistir.
Diltemiz ve ark. (2009) metakriloil-amido-adenin monomeri ve timin kalip molekiiliinii
kullanarak hazirladiklar1 MIPleri kuartz kristal mikroterazi (QCM) sensor yiizeyine
kaplamig ve timin tayinini gergeklestirmistir. Cigek ve ark. (2016) bilirubin baskilanmis
poli-(2-hidroksietilmetakrilat-N-metakriloil-L-triptofan  metil ester) (PHEMATrp)
nanofilmi QCM c¢ipin altin ylizeyinde molekiiler baskilama teknigi ile sentezlemis ve

insan plazmasinda bilirubin tayini amaciyla kullanmiglardir. Bakhshpour ve ark. (2017)
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QCM sensér ile insan serumunda protein C tayini gerceklestirmislerdir. Oncelikle cam
yiizeyinde protein C baskilanmig polimerik film hazirlanmistir. Ardindan 2-hidroksietil
metakrilat (HEMA), etilen glikol dimektakrilat (EGDMA) ve N-metakriloil-L-histidin
metilester-Cu(ll) fonksiyonel monomeri kullanilarak QCM sensor hazirlanmistir.
Osman ve ark. (2013) tarafindan miyoglobin baskilanmis polimerik film ile yilizey
plazmon rezonans (SPR) sensor hazirlanmis ve hasta plazmasinda miyoglobin tayininde
basariyla kullanilmistir. Elde edilen miyoglobin baskilanmis SPR sensor atomik kuvvet
mikroskobu (AFM) ve temas acis1 dlgiimleri ile karakterize edilmistir. Uzun ve ark.
(2009) SPR sensor yiizeyinde hepatit B yiizey antibadi baskilanmis film hazirlayarak ve
insan serumundaki hepatit B yiizey antibadi derisimlerini dlgmiislerdir. Giliney ve
Gliney (2017) tarafindan yapilan bir ise ¢aligmada bisfenol A (BPA) molekiiliiniin segici
tayini i¢in kullanilmak amaciyla elektrokimyasal sensor gelistirilmistir. Karbon pasta
sensor elektrot, BPA baskilanmis polimer ve ¢ok duvarli karbon nanotiip kullanilarak
hazirlanmistir. Elektrokimyasal sensoriin BPA’ya karsi yiiksek duyarlilik ve segicilik
gosterdigi belirtilmistir. Literatiirde MIPlerin sensdr uygulamalarindaki basarisin
gosteren ¢ok sayida galisma rapor edilmektedir (Dickert ve Hayden 2002, Cohen ve ark.
2010, Ertiirk ve ark. 2011, Malitesta ve ark. 2012, Ozgiir ve ark. 2013, Yilmaz ve ark.
2015, Dibekkaya ve ark. 2016, Ertiirk ve ark. 2016, Ertiirk ve Mattiasson 2017, Saylan
ve ark. 2017).

c) Kataliz

Katalitik uygulamalarda MIPlerin kullanilabilirligini aragtirmak i¢in ¢ok sayida ¢aligsma
gerceklestirilmistir (Ramstrom ve Mosbach 1999, Wulff 2002, Li ve Li 2007). MIPlerin
yiiksek seciciligi ve dayanikliligi; belirli kosullara karsi olduk¢a dayaniksiz olan
enzimler ve dogal katalitik antikorlar gibi biyomolekiillerin yerine MIP'lerin
kullanilabilmesine imkan saglamaktadir. Katalitik uygulamalar i¢in MIPlerin kullanimi1
olduk¢a onemlidir. Clinkii MIP katalizorleri, bir¢ok reaksiyonda genellikle katalizor
olarak kullanilan antibadilerin ve enzimlerin baglanma alanlarimin segiciligini ve
sterospesifikligini taklit edebilmektedir. Katalitik olarak aktif MIPler, baskilama
isleminde substrat analoglarinin, gecis hallerinin veya tirlinlerin kalip molekiil olarak
kullanilmasiyla elde edilebilir. Elde edilen polimer matriks, kullanilan kalip molekiiliin

sekline benzer sekle sahip baglanma bolgelerine sahiptir. Ancak molekiiler baskilama
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teknigi gergeklestirilecek olan Kkatalitik siirecin tiirii dikkate alinarak, baglanma

bolgelerindeki fonksiyonel gruplarin dogru sekilde yerlestirilmesini saglamalidir.

Kalip molekiil olarak substrat analoglarinin kullanildigi yontem, substrat ve polimerik
matriks arasindaki reaksiyon kompleksini taklit eden bilesiklerin kullanilmasina
dayanir. Katalitik gruplar polimerin bosluklarina dogru konumlarda yerlestirilir ve bu
sayede polimerin gergek substrat varliginda katalitik etki gostermesi saglanir. Beach ve
Shea (1994) tarafindan yapilan ¢alismada Kkatalitik gruplara sahip N-(2-
aminoetil)metakrilamid ~ fonksiyonel ~monomeri  kullanilarak  B-floroketonlarin

dehidrofloriirlesmesi gergeklestirilmistir.

d) llac¢ salimm

MIPler biyoaktif molekiillere gii¢lii ve secici olarak baglanabilmeleri nedeniyle
biyomedikal alanda kullanim potansiyeline sahiptir. MIPlerin ilaclar gibi analitleri
yiiksek yiikleme kapasitesi ve uzun salinim siiresine sahip olmasi, ilag saliniminda
uygun dozaj sekillerini olusturmak i¢in MIPlerin biiyiik bir potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Son yillarda MIPler, iistiin 6zellikli ilag salinim sistemleri hazirlamak
igin sentetik polimerik tasiyicilar olarak kullanilmistir (Sellergren ve Allender 2005,
Cunliffe ve ark. 2005). Etkili bir ilag salinim sistemi, ilacin dogru yerde, dogru dozda ve
dogru bir silirede serbest birakilmasini saglamalidir. MIPlerin siirekli ilag salinim
malzemesi olarak kullanildigi ilk caligma Norell ve ark. (1998) tarafindan yapilmistir.
Teofilin baskilanmig MIP, kovalent olmayan baskilama ile hazirlanmis ve kontrollii
salinim amaciyla kullanilmistir. Elde edilen MIPler ile pH 7,0 fosfat tamponu igerisinde

birkag saat boyunca yavas bir ilag salimin1 gerceklesmistir.

Allender ve ark. (2000) deri i¢i kontrollii ilag salinim1 amaciyla fonksiyonel monomer
olarak metakrilik asit kullanarak propranolol baskilanmig MIP hazirlamislardir. NIP ile
karsilastirildiginda MIP i¢in propranolol gecisinin (saliniminin) daha yavas oldugu
belirlenmistir. Boylece propranolol baskilanmis MIPin ilag salinim siiresini uzatmak

i¢in kullanilabilecegi vurgulanmistir.
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Hiratani ve Alvarez-Lorenzo (2004) ilag yiikleme ve kontrollii salinim 6zelliklerini
arastirmak amaciyla timolol baskilanmis lensler hazirlamislardir. Fonksiyonel monomer
olarak metil metakrilat, capraz baglayici olarak etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) ve
kalip molekiil olarak timolol maleat kullanilmistir. N,N-dietilakrilamid (DEAA), 2-
hidroksietilmetakrilat (HEMA), N,N-dimetilakrilamid (DMAA)-metilmetakrilat (MAA)
ve 1-(tristrimetil-siloksisililpropil)-metakrilat (SIMA)-N,N-dimetilakrilamid (DMAA)
monomerlerinin kullanilmastyla hazirlanan 4 farkli lens %0,9 NaCl ¢ozeltisinde stirekli
salinim gostermistir. DMAA-MAA ve SIMA-DMAA bazli lensler yiiklenen tiim dozu 3
saatten kisa siirede serbest birakirken, DEAA ve HEMA bazli lensler 9 saatten fazla
timolol salinimi gdstermistir. Calismada en fazla timolol yiikleme kapasitesine sahip

lensin HEMA bazli lens oldugu rapor edilmistir.

Li ve ark. (2014) salisilik asitin kontrolli salimmi i¢in MIP sentezlemislerdir.
Calismada organik MIP ve inorganik sol-jel MIP olmak iizere 2 farkli polimer
hazirlanmistir. Organik MIP i¢in salisilik asitin —COOH grubuyla giiclii elektrostatik
etkilesim olusturan 1-(4-vinilfenil)-3-(3,5-bis(triflorometil)fenil) ire fonksiyonel
monomer olarak kullanilmistir. Sol-jel MIP ise 3-(aminopropil)trietoksisilan ve
trimetoksifenilsilan fonksiyonel monomerleri kullanilarak hazirlanmistir. Sol-jel MIPin
yiiksek ozgiilliige sahip oldugu ve 11,6 pg/mg degerinde salisilik asit adsorpladigi

belirtilmistir. Ayrica salisilik asit salinimimin difiizyon kontrollii oldugu vurgulanmistir.

Giiney ve Serin (2016) triptofanin kontrollii salinimi i¢in molekiiler baskilanmis hibrid
polimerik jeller hazirlamiglardir. Hibrid jeller triptofan varliginda, poli(propilen glikol)-
3-izosiyanatopropiltrietoksisilan (PPG-ICPTS) kullanilarak sentezlenmistir. MIP hibrid
jellerde triptofan ile kompleks olusturabilen aminopropiltrietoksisilan (APTES)
fonksiyonel baglatici olarak kullanilmigtir. Diisiik pH degerlerinde APTES ile triptofan
arasindaki etkilesimin zayif olmasi nedeniyle, hibrid jel filmlerin hizli triptofan salinimi
sergiledigi belirtilmistir. En fazla triptofan salinimi1 %75 etanol + %25 1M trifloroasetik

asit (pH: 1,0) ¢ozeltisinde elde edilmistir.
Fareghi ve ark. (2017) furosemid ilacinin in vitro salinimini incelemek i¢in seliiloz bazl

MIP sentezlemislerdir. {1k olarak mikrokristal seliilozdan seliiloz akrilat sentezlenmis ve

ardindan kalip molekiil furosemid ve fonksiyonel monomer akrilamid varliginda
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polimerlestirilmistir. Tla¢ yiikleme ve in vitro salmim g¢alismalar1 gerceklestirilmistir.
Furosemid baskilanmis polimerin baskilama faktorii 2,20 bulunurken, maksimum
furosemid salinimi %89,72 olarak belirlenmistir. MIPin erken evrelerde ani bir ilag
salinimi olan NIP ile kiyaslandiginda daha kontrollii bir ilag salinim hizina sahip oldugu

belirtilmistir. Cizelge 2.9°da MIPlerin farkli uygulama alanlarina 6rnekler verilmistir.
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Cizelge 2.9. MIPlerin uygulama alanlarina 6rnekler

Kalip Molekiil Fonksiyonel Capraz Uygulama Amaci Referans
Monomer Baglayici

Bisfenol A 4-VVP EGDMA Bisfenol A ve analoglarinin nehir suyundan Ou ve ark. 2006
ekstraksiyonu

Norfloksasin MAA EGDMA Domuz etinde norfloksasin ve diger kinolon grubu Sun ve ark. 2010b
antibiyotiklerin tayini

Tetrasiklin MAA EGDMA Tetrasiklin ve yapisal analoglarinin tayini Sun ve ark. 2009

Siprofloksasin MAA+AAmM EGDMA Idrarda siprofloksasin tayini Yan ve Row 2008

Berberin AAM EGDMA Berberinin insan plazmasinda ve idrarda tayini Zhang ve Chen 2013

Teofilin MAA EGDMA Kafein ve teofilinin uzaklastirilmasi Yan ve Row 2006

Guanozin AAmM+4-VP MBAAmM Idrarda 8-hidroksi-2’-deoksiguanozinin tayini Zhang ve ark. 2010b

Diasetilmorfin MAA EGDMA Diasetilmorfin ve analoglarinin mikroekstraksiyounu | Djozan ve Baheri 2007

Ketoprofen 4-VVP EGDMA Ketoprofen ve yapisal analoglari karigiminin Zhao ve ark. 2011
ayrilmasi

17-B Estradiol MAA EGDMA, a- ve B-Estradiollerin ayrilmasi Szumski ve Buszewski 2004

TRIM
Metribuzin MAA EGDMA Toprak 6rneklerinde metribuzin analizi Zhang ve ark. 2009
(R)-Propranolol MAA TRIM Propranolol enantiyomerlerinin ayrilmasi Schweitz ve ark. 1997
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(S)-Ornidazol MAA+4-VP EGDMA Ornidazol enantiyomerlerinin ayrilmasi Liao ve ark. 2010
(S)-ibuprofen MAA+4-VP EGDMA, Ibuprofen enantiyomerlerinin ayrilmasi Spegel ve ark. 2009
TRIM
Difenokonazol MAA EGDMA Uziim suyu ve ¢esme suyunda difenokonazolun Du ve ark. 2014
tayini
Nikel nitrat HEMA, MAH | EGDMA Sulu ¢ozeltide Ni** tayini Cubuk Demiralay ve ark.
2010
Demir (I11) nitrat | HEMA, MAC | EGDMA Kan plazmasinda Fe™ tayini Ozkara ve ark. 2008

Cizelge 2.9. MIPlerin uygulama alanlarina 6rnekler (Devam)

Kadmiyum nitrat | HEMA, MAC | EGDMA Kan plazmasindan Cd*” iyonlariin uzaklastirlmas: | Asir ve ark. 2005
metil ester

Sitokrom C MAAmM, MAA | PAAmM Sitokrom C ve lizozimin ayrilmasi Liu ve ark. 2010

Lizozim, BSA AAM MAAM Protein karisimlarinin ayrilmasi Lin ve ark. 2009

Tiyabendazol MAA EGDMA Narenciye ekstraktinda tiyabendazol analizi Cacho ve ark. 2008

3,4- MAA EGDMA Tiikriikte metamfetamin tayini Djozan ve ark. 2011

Metilendioksi-

metamfetamin

Atrazin MAA EGDMA Atrazin baglanma seg¢iciliginin incelenmesi Matsui ve ark. 2007

Diaminonaftalen | AAm, EGDMA Spesifik kompleks olusumunun incelenmesi Matsui ve ark. 1993
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izomerleri TEFMAA

2,4- AAM EGDMA Piringte 2,4-diklorofenoksi asetik asit tayini Liu ve ark. 2014

Diklorofenoksi

asetik asit

Kafein AAmM veya | EGDMA, Cocuk siitiinde kafein tayini Liu ve ark. 2013c
MAA MBAAmM

Kafeik asit AAmM EGDMA Deniz boriilcesinden (Salicornia Zhu ve ark. 2011

herbacea)protokatesik asit, kafeik asit ve ferulik asit

ekstraksiyonu

Pirimikarb MAA EGDMA Domates ve armutta pirimikarb tayini Zhou ve ark. 2010

4-V/P: 4-vinilpiridin, EGDMA: Etilen glikol dimetakrilat, MAA: Metakrilik asit, AAm: Akrilamid, MAAm: Metakrilamid, MBAAmM: Metilen
bisakrilamid, TRIM: Trimetilolpropan trimetakrilat, HEMA: Hidroksietil metakrilat, MAH: N-metakriloil-(L)-histidin, MAC: N-metakriloil-(L)-
sistein, PAAm: Piperazin diakrilamid, TFMAA: 2-trifloro metakrilik asit.
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2.6.2. Tetrasiklin grubu antibiyotikler icin hazirlanan MIPler

Molekiiler baskilanmis polimerler ihtiyaca 6zel hazirlanmis malzemeler olup yiiksek
secicilikleri, kimyasal kararliliklar1 ve kolay hazirlanabilir olmalar1 nedeniyle birgok
alanda kullanilmaktadir. 1990 yilindan bu yana molekiiler baskilama tekniginin; ayirma,
tayin ve kataliz gibi islemler i¢in kullanilan spesifik tanima materyallerinin
hazirlanmasinda gii¢lii bir ara¢ oldugu ispatlanmistir. Tetrasiklin grubu antibiyotikler
icin hazirlanmis MIPler, kat1 faz ekstraksiyonu (Caro ve ark. 2005, Feng ve ark. 2016,
Rodriguez-Dorado ve ark. 2016, Niu ve ark. 2016), ilag salinim1 (Aguilar-Garcia ve ark.
2016, Ma ve ark. 2017), uzaklastirma (Dai ve ark. 2012, Rodriguez-Dorado ve ark.
2016) ve tayin (Sun ve ark. 2009, Phiroonsoontorn ve ark. 2017) amaciyla basariyla
kullanilmistir. Cizelge 2.10°da tetrasiklin grubu antibiyotikler icin MIPlerin hazirlandig
bazi calismalar Ozetlenmistir. Tetrasiklin grubu antibiyotikler i¢in hazirlanmig olan
MIPlere segici uzaklastirma, kromatografik analiz oncesi zenginlestirme ve tayin olarak

siniflandirilabilecek ii¢ 6nemli uygulama alaninda ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Cizelge 2.10. Tetrasiklin grubu antibiyotikler i¢in hazirlanan MIPler ve uygulama alanlari

Kalip Fonksiyonel Fiziksel form Uygulama alam Sonug¢ Referans
molekiil monomer/¢capraz
baglayici
TC Metakrilik Monolitik Siit ve bal 6rneklerinde Siit orneklerinde %73,3-90,6 Sun ve ark. 2009
asit/etilen glikol kolon tetrasiklinlerin tayini bal orneklerinde %62,6-82,3 geri
dimetakrilat kazanim
TC Metakrilik Partikiil TC’nin segici adsorpsiyonu Baskilama faktori Jing ve ark
asit/trimetilolpropa TC i¢in 4,946 - DC igin 3,832 2007
n trimetakrilat OTC igin 3,165
4-EPICTC igin 3,702
TC Metakrilik Nanopartikiil | Floresan MIP igeren kimyasal | %98-102 geri kazanim Niu ve ark. 2015
asit/etilen glikol sensorle gergek biyojik
dimetakrilat orneklerde TC tayini
TC Metakrilik Mikropartikiil | TC’nin segici Secicilik katsayilar Lu ve ark. 2013
asit/etilen glikol fotodegradasyonu OTC igin 1,67
dimetakrilat Siprofloksasin i¢in 1,25
TC Metakrilik Polimerik film | Manyetik MIP ile TC’nin Adsorpsiyon kapasiteleri Dai ve ark. 2014
asit/etilen glikol se¢ici baglanmasi ve (umol/g)
dimetakrilat uzaklastirilmasi TC igin 18,37 - CTC igin 13,45
Sefaleksin i¢in 4,58
Siprofloksasin i¢in 5,79
TC Metakrilik Mikrokiire MIP 6zellikleri iizerinde ¢esitli | Baskilama faktorii Liu ve ark. 2014
asit/etilen glikol parametrelerin etkisinin TC i¢in 13,2 - CTC igin 7,9
dimetakrilat incelenmesi ve TC tayini OTC igin 4,1- DC igin 11,9
TC Alkil alkoksisilan- | Kserojel Yiizey baskilanmis kserojel ile | Cesitli alkoksisilanlar i¢in Pace ve ark.
tetrametoksisilan TC adsorpsiyonunun baskilama faktorleri 2015
[tetraetoksisilan incelenmesi 0,915-3,364
DC Pirol Kalem grafit | Ilag 6rneklerinde Tetradox ilac1 i¢in %96,30 Giirler ve ark.
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elektron
yiizeyinde
hazirlanan
polimer film

elektrokimyasal DC tayini

Monodox ilact i¢in %61,18 geri
kazanim

2013

Cizelge 2.10. Tetrasiklin grubu antibiyotikler i¢in hazirlanan MIPler ve uygulama alanlar1 (Devam)

DC Metakrilik asit, Mikrokiire Siit orneklerindeki Geri kazanim Lv ve ark. 2013
akrilamid/ tetrasiklinlerin secici OTC i¢in 92,8 - CTC igin 82,2
trimetilolpropan uzaklastirilmasi ve TC igin 85,8 - DC i¢in 93,8
trimetakrilat zenginlestirilmesi Zenginlestirme faktorleri
OTC i¢in 8,16 -CTC i¢in 9,12
TC igin 8,60 - DC i¢in 9,28
TC Metakrilik Partikiil/ Su 6rneklerinden tetrasiklin Maksimum adsorpsiyon Suedee ve ark.
(MIP 1) asit/etilen glikol membran kalintilarinin uzaklagtirilmasi kapasiteleri(pmol/g) 2004
dimetakrilat TC igin 6,15 - DC i¢in 22,79
CTC i¢in 7,89 - OTC i¢in 6,21
TC ve TC i¢in 2,96 - DC igin 3,73
bozunma CTC i¢in 3,79 - OTC i¢in 2,38
tirtinleri
(MIP 2)
TC Metakrilik Nanopartikiil | TC’nin kontrolli salinim Dagilim katsayisi (baglanma Mirzaei ve ark.
asit/etilen glikol kapasitesi) 2013
dimetakrilat TC igin 198,6 - DC igin 44,2
Sefaleksin i¢in 29,86
Pipemidik asit, | Metakrilik Partikiil Et 6rneklerinde florokinolon, Baskilama faktorii Wang ve ark.
stilfabenzamid | asit/etilen glikol stilfanamid ve TC tayini TC i¢in 6,5 - OTC igin 5,2 2017b
ve CTC dimetakrilat CTC igin 6,8 - DC igin 4,9
TC - Kserojel Sulu ¢ozeltide TC’nin segici Baskilama faktori Morais ve ark.

adsorpsiyonu

TC i¢in 3,1

2013
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a) Secici Ayirma

Molekiiler baskilanmis polimerler ¢esitli kirleticilerin segici olarak uzaklastirilmasi igin
umut vadeden bir yaklasimdir. Tetrasiklin antibiyotiklerinin kalip molekiil olarak
kullanilmasi ile hazirlanan MIPler TC ve analoglarinin segici uzaklastirilmast igin

basariyla kullanilmistir.

Rodriguez-Dorado ve ark. (2016) OTC’nin sulu ¢6zeltiden uzaklastirilmasi i¢in MIP
sentezlemistir. Yapilan bu c¢alismada 2-akrilamido-2-metilpropan siilfonik asit
fonksiyonel monomer ve OTC kalip molekiilii olarak secilmistir. Degisen oranlarda
fonksiyonel monomerin kullanilmasi ile MIPler ve baskilanmamis polimerler (NIPler)
sentezlenmistir. Yapilan karakterizasyon ¢aligmalarinda polimerlerin mezogdzenekli (2-
50 nm) oldugu ve ortalama gozenek ¢aplarinin 6-9 nm araliginda oldugu saptanmustir.
Spesifik yiizey alani ise 194,0-437,4 m2/g olarak belirlenmistir. Cesitli ekstraksiyon
yontemleri uygulanarak NIP i¢in 0,07-0,78 mg/g, MIP i¢in ise 18,20-6,27 mg/g OTC

adsorpsiyon kapasitesi elde edilmistir.

Trotta ve ark. (2005) kalp molekiil tetrasiklin hidrokloriir (TCH) varliginda
poli(akrilonitril-ko-akrilikasit) membran hazirlayarak TCH tanima kapasitesini
incelemislerdir. Kalip molekiiliin sulu ortamdan uzaklastirilmasinda polimer
zincirindeki karboksilik gruplarin 6nemli rol oynadigi belirtilen ¢alismada, MIP
membranin TCH adsorpsiyon kapasitesi 0,29 pmol/g (140 pg/g) olarak belirlenmistir.
Secicilik kloramfenikol ile arastirilmis ve kloramfenikol i¢in 0,17 pmol/g adsorpsiyon
kapasitesi elde edilmistir. Baskilanmamis (NIP) membran ile de yapilan deneylerde
TCH adsorpsiyonu 0,09 pmol/g bulunurken kloramfenikol i¢in 0,17 pmol/g
adsorpsiyon kapasitesi belirlenmistir. Kloramfenikol adsorpsiyonun NIP ve MIP
membran i¢in aym degerde olmasi, TCH i¢in olusturulan tanima bdlgelerinin

kloramfenikol gibi kiigiik bir molekiil i¢in uygun olmamasi ile agiklanmistir.

Chen ve ark. (2009) yaptiklar1 bir ¢alismada OTC kalip molekiil, metakrilik asit ise
fonksiyonel monomer olarak kullanilarak manyetik molekiiler baskilanmis polimer
sentezlenmistir. Sentezlenen manyetik malzeme yumurta ve doku Orneklerinden

tetrasiklin antibiyotiklerinin uzaklastirilmasi i¢in kullanilmistir. Hazirlanan pm boyutlu
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manyetik MIPin seciciligi hidrokinon (HQ), kloramfenikol (CAP) ve OTC’nin yapisal
analoglar1 olan TC, MTC ve CTC kullanilarak incelenmistir. Sentezlenen polimer OTC
ve yapisal analoglarina yiiksek secicilik gostermistir. HQ ve CAP i¢in adsorpsiyonun
spesifik olmamasindan dolayr manyetik MIP ve NIP arasinda belirgin bir fark
goriilmemistir. Adsorpsiyon kapasitesi OTC i¢in 22 pmol/g, TC i¢in 18 pmol/g, CTC
icin 19 pumol/g, MTC igin 21 pumol/g iken CAP i¢in 11 umol/g ve HQ i¢in 9 pmol/g

olarak belirlenmistir.

TC’nin secici ve etkili bicimde uzaklastirilmasi amaciyla etilen glikol dimetakrilat ve
metakrilik asit kullanilarak TC baskilanmis mikrokiireler hazirlanmistir. Coktiirme
polimerizasyonu ile hazirlanan MIPlerin TC uzaklastirma etkinligi pH, sicaklik, ¢6ziicii
polaritesi ve iyonik siddet etkisi incelenerek arastirilmistir. TC baskilanmis MIP i¢in
spesifik yiizey alan1 41 m?/g bulunurken, TC icermeyen NIP icin spesifik yiizey alani 7
m?/g olarak belirlenmistir. NIP ile karsilastirildiginda MIP adsorpsiyon kapasitesinin
TC’ye 6zgli baglanma bolgeleri nedeniyle belirgin sekilde yiliksek oldugu bildirilmistir
(Sanchez-Polo ve ark. 2015).

Dai ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada TC molekiillerinin sulu ortamdan
uzaklastirilmasi i¢in manyetik molekiiler baskilanmis nanopartikiiller atom transfer
radikal emiilsiyon polimerizasyonu ile sentezlenmistir. Metakrilik asit fonksiyonel
monomer olarak kullanilmistir. TC baskilanmis ve baskilanmamis manyetik
nanopartikiillerin adsorpsiyon kapasitesi sirasiyla 12,10 mg/g ve 1,80 mg/g olarak
belirlenmistir. Baskilama faktorii ise 6,33 olarak bulunmustur. Secicilik ¢alismasinda
yarismaci molekiil olarak OTC, sefaleksin ve siilfametazin antibiyotikleri kullanilmistir.
Molekiiler baskilanmis nanopartikiillerin TC adsorpsiyonu, sefaleksin ve siilfametazin
ile karsilastirildiginda; boyut farklihigindan dolayr cok yiiksek bulunmus ancak
oksitetrasiklin ile karsilastirildiginda benzer molekiiler yapt nedeniyle yakin

adsorpsiyon kapasitesi elde edilmistir.

Ma ve ark. (2017) TC’nin segici adsorpsiyonu ve kontrollii salinimi i¢in TC baskilanmig
1s1 duyarli manyetik MIP sentezlemislerdir. Kalip molekiil olarak TC ve fonksiyonel
monomer olarak metakrilik asit kullanilarak in situ ¢oktliirme polimerizasyonu ile

sentezlenen MIPler ile gergeklestirilen TC adsorpsiyonunda MIP i¢in 22,47 mg/g ve
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NIP i¢in 12,66 mg/g maksimum adsorpsiyon kapasitesi elde edilmistir. OTC,
kloramfenikol (CAP) ve siprofloksasin (CIP) segicilik ¢alismalarinda kullanilmaistir.
Baslangi¢ derisimi 100 mg/L olan ¢ozeltide gerceklestirilen segicilik deneylerinde TC
icin yaklasik 17,5 mg/g, OTC i¢in 14 mg/g, CAP icin 6,5 mg/g ve CIP i¢in 7,3 mg/g

adsorpsiyon kapasitesi elde etmislerdir.

Sun ve ark. (2016) ¢oktiirme polimerizasyonu ile hidrofilik MIP (HMIP) sentezlemisler
ve sulu ¢ozeltiden secici TC uzaklastirilmasi i¢in kullanmislardir. Kalip molekiil olarak
TC, fonksiyonel monomer olarak metakrilik asit ve hidrofilik komonomer olarak 2-
hidroksietil metakrilat kullanilmigtir. Ayn1 zamanda TC kalip molekiilii icermeyen
HNIP sentezlenmistir. Maksimum adsorpsiyon kapasiteleri HMIP ve HNIP icin
sirastyla 25,74 pumol/g ve 14,84 pumol/g olarak belirlenmistir. HMIP’in seciciligini
incelemek icin CTC, siprofloksasin (CIP) ve sefaleksin (CFX) antibiyotikleri
secilmistir. Adsorpsiyon kapasiteleri TC>CTC>CIP>CFX seklinde siralanmistir. Bagil
secicilik katsayillar1 CTC i¢in 1,09, CFX icin 3,27 ve CIP i¢in ise 5,58 olarak
belirlenmistir. Tekrar kullanilabilirlik ¢alismasinda ise 5 kez kullannm sonucunda

adsorpsiyon kapasitesinde %10,8 kayip gézlenmistir.

Kong ve ark. (2012) OTC ve CTC molekiillerini kalip molekiil olarak kullanarak
manyetik MIP hazirlamislardir. Fonksiyonel monomer olarak metakrilik asitin
kullanilmasiyla sentezlenen manyetik MIPler yumurta ve bal 6rneklerindeki TC’lerin
ayrilmast i¢in kullanilmistir. %76,2-95,8 araliginda geri kazanim degerleri elde

edilmistir.

Aggarwal ve ark. (2016) kovalent olmayan molekiiler baskilama yontemiyle OTC
baskilanmis manyetik MIP sentezlemistir. Hazirlanan MIPlerin su, bal ve yumurta aki
orneklerinden OTC’nin manyetik uzaklastirilmasindaki etkinligi arastirilmistir. OTC-
MIP ile OTC i¢in %90 oraninda baglanma gergeklesirken; CTC, TC, MTC, sefkuinom
ve gentamisin antibiyotikleri i¢in sirasiyla %15, %20, %10, %20 ve %12 oraninda
baglanma degerleri elde edilmistir. Su, bal ve yumurta akindan TC’nin ayrilmasinda ise

strastyla %80, %76 ve %75 oraninda geri kazanim elde edilmistir.
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Cai ve Gupta (2004) yaptiklar bir ¢alismada kalip molekiil olarak TC, monomer olarak
metakrilik asit ve capraz baglayici olarak etilen glikol dimetakrilat kullanarak MIP
sentezlemislerdir. TC baglanmas1 lizerinde capraz baglanma derecesinin ve ¢oziicl
polaritesi etkisinin incelendigi ¢alismada, %80 mol oraninda etilen glikol dimetakrilat
kullanildiginda maksimum adsorpsiyon kapasitesine ulasildigi belirtilmistir. Ayrica
¢oziicli polaritesindeki artis ile ¢oziinen/¢oziicii etkilesiminin azalmasindan dolayr MIP
ile TC etkilesiminin arttigi vurgulanmistir. Sulu ¢6zeltiden TC adsorpsiyonunda 3,84

mg/g adsorpsiyon kapasitesi elde etmislerdir.

b) Zenginlestirme

Protein sentez inhibitorleri olan tetrasiklin grubu antibiyotikler belediye atiksuyu ve
endiistriyel atiksulardan dogal su sistemlerine karigarak insan sagligi ve ekolojik sistem
icin tehlike olusturmaktadir. Bu nedenle su Orneklerinde bulunan tetrasiklinlerin
analizine yonelik analitik yontemlerin gelistirilmesi onemlidir. Tetrasiklinler suda eser
miktarda bulundugundan analiz dncesi zenginlestirme basamagi olmadan tetrasiklinlerin
tayini i¢in kullanilan ¢ogu analitik yontem ile sonu¢ almak miimkiin olamamaktadir. Bu
nedenle tetrasiklin antibiyotiklerinin zenginlestirilmesi i¢in segici adsorbanlarin

hazirlanmas1 olduk¢a 6nemlidir.

Liu ve ark. (2016) tetrasiklin antibiyotiklerinin zenginlestirilmesi igin grafen oksit
fonksiyonlu yiizey baskilanmis polimer sentezlemislerdir. Minosiklin kalip molekiil
olarak kullanilmis ve hazirlanan MIPin verimliligi ve segiciligi lizerinde deneysel
kosullarin etkisi arastirilmistir. Hazirlanan grafen oksit iceren yiizey baskilanmis
polimerin tetrasiklin antibiyotikleri i¢in iyl tanima kapasitesi ve zenginlestirme
performans1 gosterdigi ve siit Orneklerinde hedef analitlerin tespitinde basariyla

uygulandigi belirtilmistir.

Niu ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 3-metakriloksipropil trimetoksisilan
modifiyeli silika partikiilleri kullanilarak ylizey molekiiler baskilama ile MIP
sentezlenmistir. Elde edilen MIP, HPLC analizinden 6nce molekiiler baskilanmis kati
faz ekstraksiyonu (MISPE) igin segici sorbent olarak kullanilmistir. MIPin siit

orneklerindeki tetrasiklin antibiyotiklerini uzaklastirma ve zenginlestirme performansi
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incelenmistir. MIP sentezinde TC kalip molekiil, etilen glikol diglisidil eter ise ¢apraz
baglayict olarak kullanilmistir. Metanol-asetonitril ¢6zeltisinde gergeklestirilen
adsorpsiyon deneyleri sonrasinda MIP kullanilarak elde edilen adsorpsiyon kapasiteleri
TC igin 41,82 mg/g, CTC igin 6,68 mg/g ve OTC i¢in 2,90 mg/g iken NIP kullanilarak
elde edilen adsorpsiyon kapasiteleri TC i¢in 21,17 mg/g, CTC i¢in 2,03 mg/g ve OTC
icin 4,38 mg/g olarak belirlenmistir. TC baskilanmis MIPlerin segiciligini arastirmak
icin CTC ve OTC molekiilleri se¢ilmis ve bagil segicilik katsayis1t OTC i¢in 2,98 ve
CTC igin 0,60 olarak belirlenmistir. TC, OTC ve CTC eklenen siit 6rneklerinde sirasiyla
% 79,3-83,3, %51,5-55,0 ve %46,2-59,1 geri kazanim elde edilmistir.

Xie ve ark. (2017) yaptiklar1 bir ¢alismada eritromisin (EM), kloramfenikol (CAP) ve
TC olmak iizere ii¢ farkli antibiyotigin ¢ig siitte tayinini ger¢eklestirmislerdir.
Belirlenen bu antibiyotiklerin spesifik zenginlestirilmesi ve ayrilmasi igin molekiiler
baskilama teknigi ile kat1 faz ekstraksiyonu birlestirilmistir. EM, CAP ve TC’nin kalip
molekiil olarak kullanildigi MIPlerin sentezinde fonksiyonel monomer olarak metakrilik
asit, capraz baglayici olarak ise etilen glikol dimetakrilat kullanilmistir. EM-MIP, TC-
MIP ve CAP-MIP i¢in elde edilen adsorpsiyon kapasiteleri sirastyla 55 pg/g, 14 ng/g ve
62 png/g olarak bulunmustur. EM-NIP, TC-NIP ve CAP-NIP icin elde edilen
adsorpsiyon kapasiteleri ise sirasiyla 24 pg/g, 9,5 ng/g ve 10 pg/g olarak belirlenmistir.
Stit orneklerinde antibiyotik kalintilarimin tayini i¢in yapilan deneylerde EM igin
%77,82-87,08, TC i¢in %81,02-88,17 ve CAP i¢in % 72,94- 83,57 geri kazanim elde
edilmistir. Elde edilen sonuglar dikkate alinarak uygulanan yontemin pratik

uygulamalar i¢in uygun oldugu rapor edilmistir.

Lv ve ark. (2015) yumurta, siit ve siit tozu orneklerinde tetrasiklinlerin (TC’ler)
zenginlestirilmesi amactyla TC baskilanmis poli(metakrilik asit)-silika hibrid kompozit
malzeme (MIP-HCM) hazirlamistir. MIP-HCM’nin hazirlanmasinda kalip molekiil
olarak TC, fonksiyonel monomer olarak metakrilik asit ve baslatict olarak
tetraetoksisilan kullanilmistir. Molekiiler baskilanmis kat1 faz ekstraksiyonu (MISPE)
ile HPLC analizi birlestirilerek orneklerdeki tetrasiklinler belirlenmistir. MIP-HCM’nin
TC i¢in belirlenen maksimum adsorpsiyon kapasitesi 1,79 mg/g degerindedir.
Segiciligin incelenmesinde ofloksasin (OFL), demeklosiklin (DMC) ve oksitetrasiklin
(OTC) kullantlmistir. NIP-HCM’e OFL, TC, DMC VE OTC ayn1 miktarda baglanirken,
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MIP-HCM i¢in OFL baglanmasinin olduk¢a az oldugu belirtilmistir. Boylece MIP-
HCM’nin TC’ler i¢in iyi segicilige sahip oldugu vurgulanmistir. Ayrica MIP-HCM ile

TC’ler i¢in %85,3-98,3 oraninda geri kazanim saglanmaistir.

Divya ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢alismada metakrilat fonksiyonel monomer
ve etilen glikol dimetrilat ¢apraz baglayici olarak kullanilmis ve kalip molekiil TC
varhiginda MIP sentezlenmistir. TC ¢ozeltisinde ve TC eklenen siit orneklerinde
MIPlerin performansinin incelendigi calismada MIPlerin TC ¢ozeltisindeki maksimum
adsorpsiyon kapasitesi 3,45 mg/g olarak belirlenmistir. MIPlerin TC adsorpsiyonu farkli
¢oziicliler kullanilarak incelenmistir. TC baglama etkinligi suda %86, 1 M NaCl’de
%58, metanolde %45 ve asetonitrilde %40 olarak belirlenmistir. Hazirlanan polimer
kolona doldurularak siitteki TC baglanmasi da incelenmistir. Elde edilen sonuglardan
MIPin siit orneklerinde uygulanabilecegi ve analiz Oncesinde Orneklerin
zenginlestirilmesi amaciyla kullanilabilecegi belirtilmistir. Yarigmaci molekiil olarak
amoksisilin ve siprofloksasin se¢ilmistir. TC baskilanmis polimerin TC ve
siprofloksasin ~ adsorpsiyonunun yiiksek oldugu goriiliirken, amoksisilini iyi
adsorplamadig1 belirlenmistir. Hazirlanan polimer ve TC arasinda hidrojen bag:
olusumu ve hidrofobik etkilesimden dolayr polimerin su ve siit gibi sulu ortamda

kullanilabilecegi belirtilmistir.

Jing ve ark. (2010) tetrasiklin grubu antibiyotikleri segici olarak taniyan molekiiler
baskilanmis polimerin hazirlanmasinda farkli bir yaklasim kullanmislardir. Yaptiklari
calismada yliksek secicilikte MIP sentezlemek icin OTC ve CTC karisimint kalip
molekiil olarak kullanmislardir. Bu sayede bir analit grubunun tamami hedeflenmistir.
OTC-CTC baskilanmig MIP ile elde edilen maksimum baglanma miktarlar1 sirasiyla
OTC i¢in 27 pmol/g, TC i¢in 35 pumol/g, CTC ig¢in 35 pmol/g ve DC icin 39 umol/g
olarak belirlenmistir. Baskilama faktorleri OTC i¢in 6,0; TC i¢in 7,9; CTC i¢in 7,8 ve
DC i¢in 8,2 olarak bulunmustur. Elde edilen zenginlestirme faktorleri ise OTC igin 159,
TC i¢in 179, CTC igin 170 ve DC ig¢in 410 olarak belirlenmistir.

Abrao ve ark. (2014) OTC’1 kalip molekiil olarak kullanarak MIP diskler sentezlemistir.

Sulu ortamdaki tetrasiklinler, kat1 faz ekstraksiyonu sonrasinda HPLC ile analiz

edilmistir. Hazirlanan MIP, tetrasiklinlerin zenginlestirilmesi i¢in kullanilmig ve OTC,
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TC, CTC ve DC igin sirasiyla 14, 19, 29 ve 41 zenginlestirme faktorleri elde edilmistir.
Ayrica MIP i¢in maksimum adsorpsiyon kapasitesi 60 pg/g olarak belirlenmistir.

Liu ve ark. (2014) kat1 faz ekstraksiyonu-HPLC analiz metoduyla su 6rneklerindeki
tetrasiklin kalintilarinin belirlenmesi i¢in TC baskilanmis mikrokiireler sentezlemistir.
Tetrasiklin kalintilar1 molekiiler baskilanmig kati1 faz ekstraksiyonu yontemiyle gol
suyundan segici olarak ekstrakte edilmistir. Standart katma metodu uygulanarak TC,
OTC ve CTC i¢in %83,2-111,0 geri kazanim elde edilmistir. 376-528 araliginda elde
edilen zenginlestirme faktorleri hazirlanan MIPlerin eser miktardaki TC kalintilarini

zenginlestirme amaciyla kullanilabilecegini gostermistir.

Hu ve ark. (2008) tarafindan yapilan calismada TC baskilanmis polimer kapli silika
fiber sentezlenmistir. Adsorpsiyon islemi sonrasinda MIP kapli fiber ile elde edilen
ekstraksiyon kapasitelerinin TC, OTC, CTC ve DC igin sirasiyla 100, 110, 55 ve 60 ng
oldugu bildirilmistir. MIP kapli fiber ile elde edilen sonuglarin NIP kapl fiber ile elde
edilen sonuglardan TC, OTC, CTC ve DC i¢in sirasiyla 3,9, 3,9, 2,4 ve 2,1 kat fazladur.
TC, OTC, CTC ve DC igin swrasiyla 77,6, 101, 57,7 ve 79,0 pmol ekstraksiyon
miktarlar1 bulunurken, yarismaci molekiil olarak kullanilan kimyasal yapilari
tetrasiklinden oldukg¢a farkli olan fenol ve propranol i¢cin 18 pmol’den daha diisiik
ekstraksiyon miktarlar1 elde etmislerdir. Elde edilen verilerden MIP kapl fiberlerin
kalip molekiil TC ve yapisal analoglarina kars1 yiiksek secicilik gosterdigi
vurgulanmistir. NIP kaph fiber ile yapilan deneylerde TC, OTC, CTC, DC, fenol ve

propranol adsorpsiyonu arasinda énemli bir fark olmadig1 goriilmiistir.

Qu ve ark. (2009) yaptiklar1 bir ¢alismada Mg+2, Fe*? ve Cu*? metal iyonlar: araciligiyla
kalip molekiil-metal iyonu-monomer kompleksi olusturarak MIPler [P(TC/Mg),
P(TC/Fe) ve P(TC/Cu)] sentezlemislerdir. Metal iyonu aracili baskilamada TC kalip
molekiil, metakrilik asit (MAA) fonksiyonel monomer olarak kullanilmistir. Sulu
cozeltiden tetrasiklinlerin ekstraksiyonunun gergeklestirildigi calismada hazirlanan
MIPlerin TC baglama kapasiteleri arastirilmis ve P(TC/Mg) > P(TC/Fe) > P(TC/Cu)
siralamas1 elde edilmistir. P(TC/Mg) icin adsorpsiyon miktart 11,13 pmol/g olarak
bulunurken, kalip molekiill TC olmadan sentezlenen P(Mg) polimerinin adsorpsiyon

miktar1 6,73 pmol/g olarak belirlenmis ve P(TC/Mg) polimerinde spesifik olmayan
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baglanmanin oldukga yiiksek oldugu belirtilmistir. TC igermeyen P(Cu) polimerinin
sentezi esnasinda Cu*? iyonu MAA ile ¢oktiigii icin P(TC/Cu) polimerinin spesifik
olmayan baglanmasi degerlendirilememistir. P(TC/Fe) i¢in ise adsorpsiyon miktar1 9,16
umol/g olarak belirlenmis, kalip molekiil TC olmadan sentezlenen P(Fe) polimerinin
adsorpsiyon miktar1 2,38 pmol/g olarak bulunmustur. Elde edilen sonuglardan P(TC/Fe)
polimerinde baskilamanin daha iyi oldugu belirlenerek secicilik ¢alismalart P(TC/Fe) ile
gergeklestirilmistir. Seciciligin arastirilmasinda TC, OTC ve CTC igin sirasiyla %9644,
%90+4 ve %86+5 geri kazanim saglanirken, kloramfenikol ve furasilin i¢in %19+1 ve
%1942 geri kazanim elde edilmistir. Idrar rneklerinde de yapilan deneylerde TC, OTC
ve CTC igin sirastyla %80,1-91,6 %78,4-89,3 ve %78,2-86,2 geri kazanim elde

edilmistir.

Hu ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir calismada prometrin, tetrasiklin ve
propranololun kalip molekiil olarak kullanilmasiyla hazirlanan MIPler, silikon fiber
tizerine kaplanmis ve kati faz mikroekstraksiyonunda kullanilmigtir. MIP kaph
fiberlerin ekstraksiyon kapasitesi NIP kapli fiberlere gore prometrin, tetrasiklin ve
propranolol i¢in sirastyla 10,4, 3,9 ve 3,3 kat fazla bulunmustur. TC baskilanmis MIP
kapli fiberin seciciliginin arastirilmasi i¢in propranolol, fenol ve TC’nin yapisal
analoglart olan CTC, OTC ve DC kullanilmigtir. MIP kapli fiber ile elde edilen
ekstraksiyon miktarlar1 TC i¢in 46 ng, CTC i¢in 40 ng, OTC i¢in 38 ng, DC i¢in 30 ng,

propranolol i¢in 3 ng ve fenol icin 1,8 ng olarak belirlenmistir.

Caro ve ark. (2005) tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise kovalent olmayan molekiiler
baskilama ile TC ve OTC baskilanmis polimerler sentezlenmistir. Fonksiyonel
monomer olarak metakrilik asit secilmistir. MIPler kat1 faz ekstraksiyonu amaciyla
hazirlanmis ve doku orneklerinden TC ve OTC’nin ekstraksiyonu gergeklestirilmistir.
TC MIP i¢in baskilama faktorii 4 olarak belirlenmistir. Hazirlanan OTC MIP ile domuz
bobrek doku orneginden TC ve OTC ekstraksiyonu yapilmigtir. OTC ve TC igin

sirasiyla %66 ve %69 geri kazanim saglanmistir.
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c) Tayin

TC’lerin baskilandigi MIPlerin 6nemli uygulama alanlarindan bir digeri ¢evresel
ornekler (nehir, yeralt1 sulari, atik sular, deniz suyu, toprak ekstraktlari), viicut sivilar
(idrar, kan, serum, plazma), doku 6rnekleri ve gidalar gibi ¢esitli matrikslerde bulunan
tetrasiklinlerin tayinidir. Feng ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir calismada hayvansal
kokenli gidalarda tetrasiklin grubu antibiyotiklerin tayini i¢in yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) ile birlestirilen MIP-kat1 faz ekstraksiyonu (SPE) kullanilmustir.
CTC kalip molekiil ve metakrilik asit fonksiyonel monomer olarak kullanilmis, kalip
molekiil / monomer orant 1:4 secilerek MIP sentezlenmistir. Hazirlanan kati faz
ekstraksiyon kolonu yiiksek adsorpsiyon kapasiteleri (3560-4700 ng) ve yiiksek geri
kazanim (>%87) ile dort tetrasiklin grubu antibiyotigi (CTC, TC, OTC ve DC)
adsorplamis ve en az otuz kez tekrar kullanilabilmistir. Stilfadimidin, siprofloksasin ve
amoksisilin i¢in ise %20-27 araliginda geri kazanim elde edilmistir. Hayvan tiirevi gida
orneklerinden (siit, yumurta ve domuz eti) CTC, TC, OTC ve DC i¢in elde edilen geri

kazanim ise %74-93 araligindadir.

CdTe kuantum dot ve TC baskilanmis polimetakrilattan olusan MIP, esnek plastik
poliimid tabaka yiizeyinde sentezlenmis ve TC tayini i¢in kullanilmistir. Oncelikle MIP-
kuantum dot karigtmi hazirlanmis ve aminolanmis poliimid film yiizeyinde 65°C’de
polimerlestirilmistir (Am-MIP). TC icermeyen NIP de ayni yontemle sentezlenmistir.
Elde edilen MIPden EtOH:H,0 (2:1) ile TC kalip molekiilii uzaklastirilmis ve 6lg¢timler
spektroflorofotometre ile yapilmistir. Am-MIP’in baskilanmigs bolgelerinin tanima
kapasitesini degerlendirmek icin baskilama faktorleri hesaplanmistir. Am-MIP’in TC
icin baskilama faktorii 4,8 degerinde bulunmustur. TC’nin analoglar1 olan OTC igin 4,0,
DC i¢in 3,5, MNC i¢in 3,2 ve MTC ig¢in ise 1,4 baskilama faktorleri elde edilmistir.
B-estradiol, klonik asit ve hidrokortizon gibi steroidler 4’lii halkali yapilari nedeniyle
TC molekiiliine benzemektedir. Ancak dimetilamonyum ve trikarbonil gruplari

icermedikleri i¢in baskilama faktorleri yaklasik 1,0 olarak belirlenmistir (Chen 2017).
Wang ve ark. (2016b) siitte TC tayini i¢in 151k duyarli MIP hidrojel membran sentezi

icin kalip molekiill olarak TC ve capraz baglayict olarak N,N’-hekzilenbismetakril

kullanmiglardir. TC baskilanmis hidrojel sentezlendikten sonra elenerek poliamid
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membran iizerinde homojen bi¢cimde dagitilmistir. Sentezlenen membran ile yapilan
analizlerde TC eklenen siit 6rneklerinde %100,54-106,35 oraninda geri kazanim elde
edilmistir. Membranin segiciligi CTC kullanilarak incelenmis ve CTC’nin geri kazanimi

daha diistik bulunmustur.

TC baskilanmis kuantum dot etiketli hidrofilik molekiiler baskilanmis polimer
mikropartikiiller siit ve serum oOrneklerinden TC’nin yiiksek secicilikte tayini igin
kullanilmistir. Kovalent olmayan baskilama ile sentezlenen MIP i¢in TC kalip molekiil,
EGDMA c¢apraz baglayici ve 4-vinil piridin fonksiyonel monomer olarak kullanilmistir.
Saf siitte ve sigir serumunda baskilama faktorii sirastyla 3,20 ve 2,79 bulunmustur. Bu
durum polimerdeki baskilanmis baglanma bdlgelerinin varligini ve karmasik biyolojik
ortamlarda polimerin, kalip molekiilii tanima kabiliyetinin yliksek oldugunu ortaya

koymaktadir (Yang ve ark. 2016).

Molekiiler baskilanmis silika kapli giimiis nanopatikiiller (Ag@SiO,-MIP) sentezlenmis
ve TC’nin molekiiler taninmas: ve kontrollii salinimi arastirilmistir. Ag@SiO2-MIP
kullanildiginda 8,1 umol TC/g adsorpsiyon kapasitesi elde edilirken Ag@SiO,-NIP igin
ise spesifik olmayan baglanmadan dolayr 3,8 umol TC/g adsorpsiyon kapasitesi elde
edilmistir. Ayrica sonuglar, Ag@SiO,-MIP pargaciklarindan TC salinimimin asidik
pH'da (simiile mide sivisi) daha diisiik oldugunu, ancak ilacin igeriginin yaklasik
%45'inin, simiile edilmis kolonik sivida (pH:8) 10 saat iginde serbest birakildigini
ortaya koymustur. Boylece Ag@Si0,-MIP'nin oral yolla ila¢ verme sistemi i¢in 1yi bir
aday olabilecegi belirtilmistir (Aguilar-Garcia ve ark. 2016).

Jing ve ark. (2009) gidalardaki tetrasiklin antibiyotiklerinin tayinini gerceklestirmistir.
Hazirlanan MIP mikrokiireler ile tetrasiklin antibiyotikleri adsorbe edilmis ve
Olcimlerde LC-MS/MS kullanilmistir. Cokelme polimerizasyonu ile hazirlanan MIP
icin kalip molekiill olarak TC, fonksiyonel monomer olarak metakrilik asit
kullanilmistir. Kat1 faz ekstraksiyon sorbenti olarak kullanilan MIPlerin baskilama
faktorii OTC igin 4,1, TC i¢in 7,0, CTC i¢in 7,4 ve DC i¢in 7,7 olarak belirlenmistir.
Istakoz, ordek, yumurta ve bal Orneklerine tetrasiklinlerin eklenmesiyle yapilan

Olctimlerde %94,51-103,0 geri kazanim elde edilmistir.
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Zhang ve Chen (2016) hibrit kuantum dot/mezogdzenekli silika/molekiiler baskilanmis
polimer (QD/MS/MIP) ile serum 6rneklerinden TC tayini igin floresans prob hazirlamis
ve floresans spektrofotometre ile TC tayinini gerceklestirmislerdir. Elde edilen
QD/MS/MIPin spesifik yiizey alan1 388,89 m?%/ g, ortalama gbzenek hacmi 0,55 cm3/g ve
ortalama gbzenek c¢api 4,4 nm bulunmustur. Baskilama faktoérii TC igin 6,71 olarak
belirlenirken, segicilik ¢alismalarinda kullanilan CTC ve bisfenol A (BPA) i¢in sirasiyla
2,36 ve 1,08 olarak belirlenmistir. TC eklenmis serum orneklerinde yapilan analiz

sonucunda %90,2-97,2 geri kazanim elde edilmistir.

Yang ve ark. (2017b) molekiiler baskilama teknigi ile analit duyarli hidrojeller
hazirlamis ve TC’nin kolorimetrik tayini i¢in kullanmislardir. Siit ve et 6rneklerindeki
TC tayininde kullanilan TC duyarli hidrojeller ile siitte %88,9-112,0 geri kazanim elde

edilirken, et 6rneklerinde %87,0-108,7 geri kazanim saglanmigtir.

Farkli 6rneklerdeki tetrasiklin antibiyotiklerinin hizli ve segici olarak belirlenmesi igin
cesitli sensorler gelistirilmistir. Chao ve ark. (2014b) TC baskilanmig MIP ve CdTe
kuantum dot (QD) iceren kompozit ile floresans sensor gelistirmistir.
Tetraetoksilsilan/3-merkaptopropiltrietoksisilan (MPS), tetraetoksilsilan/3-aminopropil-
trietoksisilan (APS) ve metakrilik asit (MAA)/allil merkaptan ile 3 farkli MIP-QD
kompozit hazirlanmistir. Baskilama faktorleri (IF) MIP-MAA-QD ig¢in 3,0, MIP-MPS-
QD i¢in 1,5 ve MIP-APS-QD i¢in ise 2,0 olarak belirlenmistir. MIP-MAA-QD’deki
baskilama bolgeleri ile kalip molekiil arasindaki giiclii etkilesimin yiiksek tanima
kabiliyeti ve yiiksek IF degerleri olusturdugu belirtilmistir. Segicilik caligsmalarinda
hazirlanan MIPlerin islevini daha iyi test etmek ve ger¢ek 6rnek ortami olusturmak igin
TC ¢ozeltilerine sigir serum albiimini (BSA) ve fetal sigir serumu (FBS) eklenmistir.
MIP-MAA-QD kullanildiginda BSA igeren ¢ozeltiden %96, FBS iceren ¢ozeltiden
%91 TC geri kazanimi saglanmistir. Ayrica kan serumunda yapilan analiz sonucunda

0,45-0,54 uM LOD degerleri belirlenmistir.

Bougrini ve ark. (2016) TC tayini i¢in spesifik tanima bdolgeleri iceren molekiiler
baskilanmis mikrogdzenekli metal organik kafes (MMOF) elektrokimyasal sensor
hazirlamiglardir. Au elektrot yiizeyinde MMOF film hazirlamak ig¢in p-aminotiyofenol
fonksiyonlu Au nanopartikiillerin TC kalip molekiilii varliginda elektropolimerizasyonu

gerceklestirilmistir. TC eklenen bal 6rneklerinde MIP sensér uygulamasi sonucunda
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%101,8-106,0 oraninda geri kazanim elde edilmistir. DC ile yapilan segicilik
deneylerinde DC baglanmasinin ihmal edilebilecek diizeyde oldugu belirtilerek
hazirlanan biyosensoriin TC tayininde miikemmel secicilik gosterdigi belirtilmistir.
Boylece MIP sensoriin diisiik derisimlerde TC igeren gida ve gevre Orneklerinde

yapilacak TC tayini i¢in uygun bir materyal oldugu bildirilmistir.

Wang ve ark. (2011c) tarafindan yapilan ¢alismada TC kalip molekiil, metakrilik asit
fonksiyonel monomer ve glisidilmetakrilat komonomer olarak kullanilmis, sentezlenen
hidrofilik mikropartikiiller ile sulu ortamda TC tayini gerceklestirilmistir. Secicilik
caligmast TC molekiiliiniin yapisal analoglar ile yapilmistir. Adsorpsiyon kapasiteleri
sirastyla OTC i¢in 62 pmol/g, TC i¢in 73 umol/g, CTC i¢in 63 umol/g ve DC ig¢in
56 umol/g olarak belirlenmistir. Sulu ortamda TC’nin baskilama faktérii 1,5 (OTC), 1,8
(TC), 1,5 (CTC) ve 1,3 (DC) olarak bulunmustur. Daha sonra gida orneklerindeki
TC’nin belirlenmesi i¢in hidrofilik MIPler kullanilarak elektrokimyasal sensor

hazirlanmstir.

Verma ve Gupta (2013) MIP ile yiizey plazmon rezonans tekniginin (SPR)
birlestirilmesiyle gidalardaki tetrasiklinlerin tayini igin secici optik fiber sensor
hazirlamigtir. MIP sensdriin hazirlanmasinda TC ve OTC kalip molekiil olarak
secilmistir. Yapilan ¢alismada Oncelikle metal kapl fiber hazirlanmis, ardindan bu
metal kapli bolge tlizerinde MIP olusturulmustur. TC-MIP sensoriin  segiciligini
incelemek i¢cin OTC ¢ozeltileri kullanmilmis ve TC-MIP sensordeki baskilama
bolgelerinin sekil, boyut ve etkilesim bolgesi bakimindan sadece TC molekiileri ile
uyumlu olmasindan dolayr OTC molekiili ile TC-MIP arasinda baglanma
gerceklesmemistir. Hazirlanan sensOriin gidalarda diistik derisimdeki tetrasiklinlerin

tayini i¢in kullanilabilecegi vurgulanmistir.

Shrivastav ve ark. (2015) TC baskilanmis MIP ile SPR sensor hazirlamiglar ve TC’nin
tayininde kullanmislardir. MIP partikiillerin hazirlanmasinda TC kalip molekiil,
akrilamid fonksiyonel monomer ve N,N-metilen bisakrilamid ¢apraz baglayici olarak
kullanilmistir.  MIP sensoriin  hazirlanmasinda ilk olarak fiber {izerine 40 nm
kalinliginda Ag filmi kaplanmis, ardindan yiizey Ag nanopartikiilleri ile kaplanmis en
son ise TC baskilanmis MIP yiizeye uygulanmistir. MIP sensoriin performansi 10°-10®

M derisim araliginda hazirlanan TC ¢d6zeltileri kullanilarak incelenmistir. 2,2x10° M
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LOD degeri belirlenen MIP sensoriin 0,01 pM-10 pM derisim araliginda duyarlilikla
kullanilabilecegi belirtilmistir.

Li ve ark. (2015) doksisiklinin (DC) tayini i¢in elektroluminesant MIP membran ile
MIP  sensor hazirlamiglardir.  MIP  alizarin  kirmist  igeren  pirogallolun
elektropolimerizasyonu ile hazirlanmistir. Elektrokemiliiminesans sinyali poli-pirogallol
polimerin oksidasyonu ve alizarin kirmizisi ile reaksiyonunu kullanarak iiretilmistir.
Liiminesans yogunlugu MIPdeki baskilama bolgelerine DC molekiillerinin
adsorpsiyonu ile artmaktadir. MIP sensériin LOD degeri 5,17x10™ M degerinde
belirlenmistir. Hazirlanan sensor balik kasinda DC kalintilarin1  saptamak igin

kullanilmuistir.

Gao ve ark. (2015) molekiiler baskilama teknigini kullanarak CTC’nin segici olarak
belirlenmesi i¢in elektrokimyasal sensor gelistirmistir. Camsi karbon elektrot
yizeyindeki ~MIP, CTC  kalip  molekiili  varliginda  o-aminofenolun
elektropolimerizasyonu ile hazirlanmistir. Hazirlanan MIP sensoriin LOD degeri
1,5x10® M olarak belirlenmistir. MIP elektrot kloramfenikol ve penisilin i¢in yanit
vermezken, TC ve OTC icin az yanit vermistir. Boylece hazirlanan CTC baskilanmig
sensOriin segiciliginin yliksek oldugu vurgulanmigstir. Siit ve tavuk eti orneklerinde

%86,4-96,9 oraninda geri kazanim elde edilmistir.

Liu ve ark. (2013b) kalip molekiil CTC varliginda o-fenilendiamin monomerinin
elektropolimerizasyonu ile MIP sensor hazirlamistir. Yapilan calismada camsi karbon
elektrot (GCE) yiizeyine dokiilen grafen oksit (GO) elektrokimyasal indirgenme ile
grafen oksite (RGO) doniistiiriilmiis, daha sonra bu yiizey iizerinde o-fenilendiamin ve
CTC kullanilarak elektrokimyasal polimerizasyon ile MIP sensor hazirlanmistir.
Hazirlanan RGO-MIP/GCE sensor ile CTC eklenen ¢esme suyu ve laboratuar atik suyu
orneklerinde sirastyla %106,4 ve %103,4 oraninda geri kazanim elde edilmistir. CTC

icin MIP ve NIP sensoriin secicilik degerleri sirasiyla 75,4 ve 20,2 olarak belirlenmistir.
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2.7. Kriyojeller

Kriyojel terimi ilk kez 1984’te yaymlanan bir makalede kismen dondurulmus organik
bilesenlerin varliginda makromolekiiler baslaticilarin  kimyasal olarak capraz
baglanmasiyla hazirlanan polimerik malzemeleri tanimlamak ic¢in kullanilmistir
(Lozinsky 2014). Kriyojel terimi Yunancada donma veya buz anlamina gelen ‘kriyo’ ile
‘jel” kelimelerinin birlesmesiyle olusmustur. Kriyojeller kismen donmus monomer veya
polimer c¢ozeltileri ile hazirlanan jel matrikslerdir ve birbirine bagli makrogozenekler

igerirler.

Geleneksel jeller, oda sicakliginda veya daha yiiksek sicaklikta hazirlanan gozenekli
polimerlerdir. Kriyojeller ise 0°C ile -20°C araliginda yani kullanilan ¢6ziiciiniin
(6rnegin su) donma noktasinin altindaki bir sicaklikta hazirlanir. Baglatict ve
monomerleri iceren kismen donmus olan faz iginde gerceklesen c¢arpaz baglanma
sonucunda elastik, gevsek, gozenekli ve siingerimsi, makrogdzenekli kriyojeller elde
edilir. Burada su ¢oziicli, dispersiyon ajani ve porojen olarak davranmaktadir (Wang ve

ark. 2015b).

Kriyojeller ¢ozeltilerin ya da uygun baslaticilarin koloidal dagilimlarinin kriyojenik
muamelesi (donma-dondurarak depolama-¢6ziilme) sonucunda olusan jel sistemlerdir.
Kriyotropik jellesme; makroskobik olarak donmus bir numune i¢indeki donmamis sivi
mikrofazda ilerler. Mikroskobik diizeyde ise, kismen donmus kolloid ¢6zeltiler hem
katilar1 (donmus ¢oziiciiniin polikristalleri gibi) hem de donmamis sivi mikrofaz olarak
adlandirilan ¢oziiciiniin  yogunlastigt bazi donmamis kisimlar1 igeren heterofaz
sistemlerdir. Coziiclinlin (genellikle su) donma noktasindan daha diisiik bir sicaklikta
¢Oziiciiniin bazi1 kisimlart donmadan kalir. Tiim reaktifler donmamis sivi mikrofaz
olarak adlandirilan ve kimyasal reaksiyon ya da fiziksel jellesme siirecinin zamanla
gerceklestigi bu donmamis kisimda birikir. Jellesme yalnizca sistemin donmamis
bolgelerinde meydana gelirken donmus c¢oziicii kristalleri porojen gorevi yapar.
Donmus ¢oziicii kristalleri birbirleriyle birlesinceye kadar biiyiir ve eritildikten sonra
genis ve birbirine bagli makrogdzenekler kalir. Boylece donmus ¢oziicii kristalleri

porojen olarak davranmis olur. Coziicli kristallerinin biiytikliigli ve dizilimi biyiik
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oranda degistigi i¢in hazirlanan kriyojellerin gozenekleri 1-200 um araligindadir.

Kriyojel olusumu Sekil 2.12°de gosterilmektedir.

Monomer ~ Géziici Donmamis p iy Gozenekler  Kriyojel duvan

Sivi
s\, V7 =

B =

= o

(N
LY Donma ‘ Cozilme | »%4
I3 £ b ¢
ey .5!t~ ~
Monomer/baslatict Kriyojellesme Birbirine bagh makrogdzeneklere sahip kryojel
kangim

Sekil 2.12. Kriyojel olusumunun sematik gosterimi (Ingavle ve ark. 2015)

Aslinda kriyotropik jellesme ile kriyojel olusumu, ¢oziicii kristallenmesi ile monomer
kopolimerizasyonunu birlestiren karmasik bir islemdir. Sulu monomer karigimi donma
noktasinin altina donduruldugunda ¢o6ziicii kristallenmesi gerceklesir ve ¢oziilme
basamaginda birbirine bagl stipermakrogdzenekler olusturacak buz kristalleri veya buz
bloklar1 olusur. Donmamis monomer ¢dzeltisi ise bu kristaller etrafindaki boslukta yer
alir ve burada kopolimerlestirme ile kriyojel matrisinin olusumu gerceklesir. Coziicii
kristallenmesi esas olarak dondurma kosullar1 tarafindan kontrol edilirken;
kopolimerlesme monomerlerin, c¢apraz baglayicilarin  ve redoks baslaticinin
derigimlerinden etkilenir. Bu iki islemi uygun bir sekilde birlestirmek, homojen ve

kaliteli kriyojel olusturulmasi i¢in biiyiik 6nem tasir (Yao ve ark. 2006a).
Kriyojeller icin kritik jellesme derisimi; oda sicakliginda hazirlanan geleneksel jellerle

karsilagtirildiginda genellikle daha diisiiktiir. Bunun nedeni donmamis sivi mikrofazda

reaktiflerin yogunlasmasidir (Plieva ve ark. 2009).

Kriyojellerin karakteristik fizikokimyasal 6zellikleri asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Siipermakrogozenekli yapi: Kriyojel matrislerin en karakteristik 6zelliklerinden biri, bu

jellerin siipermakrogdzenekli olusudur (Belavtseva ve ark. 1984). Gozenek boyutu
ayarlanabilir ve farkli faktorlerle kontrol edilebilir (Plieva ve ark., 2005). Birka¢ mikron

ila birkag¢ yiliz mikron arasinda degisen gézenekler, gazlarin, sivilarin ve hatta nano ve
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mikro boyutlu molekiillerin taginmasi i¢in engelsiz bir madde akig1 saglar (Lozinsky ve
ark. 2003, Tripathi ve Kumar 2011). Birbiri ile baglantili gbézenekler sayesinde
kriyojeller kullanilarak herhangi bir direng veya geri akis olmaksizin yiiksek akis hizi ile

stvilarin veya gazlarin akisi saglanir.

Hizli sisme mekanizmasi: Birbirine bagl genis gozenekler sayesinde, kriyojeller ile
cogu sivinin hizli bir sekilde alinmasi saglanir. Cogu kriyojel, birka¢ dakika iginde
maksimum sisme kapasitesine ulasir (Bhat ve ark., 2011). Bu o6zellik kriyojelleri

stvilarin hizli alimini gerektiren uygulamalar i¢in kullanilabilir kilmaktadir.

Mekanik kararlilik ve viskoelastikiyet: Yilksek derecede polimer agi olusturan

kriyojellesmeden dolayi, elde edilen kriyojeller olduk¢a kararli yapilardir. Kriyojellerin
gosterdigi bir diger onemli 6zellik; baglaticilarin derigimi, sicaklik ve donma hizi gibi
faktorlere bagl olarak ayarlanabilen mekanik mukavemettir. Uygulamanin tiiriine bagh
olarak, kriyojeller ¢esitli yumusaklik veya sertlikte hazirlanabilmektedir.
Viskoelastikiyet, kriyojelleri genis bir uygulama alaninda kullanima uygun kilan diger
onemli ve ayarlanabilir bir 6zelliktir (Van Vlierberghe ve ark. 2010). Cogu kriyojel,
yapisal olarak kararlilik getiren ve raf omriinii uzatan esnek bir yapiya sahiptir (Vishnoi

ve Kumar, 2013a,b).

Kimyasal kararlilik ve modifive edilebilirlik: Kriyojeller kimyasal olarak kararlidir ve

sifirm  altindaki sicakliklarda meydana gelen reaksiyonlar, oda sicakliginda
gerceklestirilen reaksiyonlarla benzer sonuglar verir. Fourier transform infrared (FTIR),
X-1sm1 kirmimi (XRD) ve enerji dagilimhi X-151m1 (EDX), kriyojellerin kimyasal
yapilarin1t degerlendirmek i¢in kullanilan tekniklerden birkacidir (Mishra ve Kumar
2011, Sharma ve ark. 2013). Kriyojellerin en O6nemli ozelliklerinden biri, gesitli
islevselliklerin eklenmesi agisindan sagladigi esnekliktir. Istenilen islevselligi elde
etmek icin, bu monolitlere gesitli fonksiyonel gruplar ve biyolojik aktif molekiiller

baglanabilir.

Uretim_kolayligi ve uzun raf omrii: Kriyojellesme baslaticilarin sifirin altindaki bir

sicaklikta reaksiyona girdigi ve belirli bir siire sonunda elde edilen kriyojellerin

eritilerek makrogodzenekli yapinin elde edildigi tek adimli bir islemdir. Diger islemlerin
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aksine herhangi bir aralikli (kesintili) basamak igermez ve bu nedenle iiretimi pratiktir.
Kiiciik degisikliklerle ¢esitli boyut ve sekillerde kriyojeller elde etmek miimkiindiir.
Ustelik, prosediir herhangi bir 6zel kurulum gerektirmemekte ve kullaniciya ekonomik
kolaylik getirmektedir. Kriyojeller bircok malzemeden farkli olarak c¢ok uzun raf
omriine sahiptir ve yapisal biitiinliigiinii koruma egilimindedir. Ozel saklama kosullar

gelistirmeye gerek yoktur ve nemsiz posetlerde oda sicakliginda uzun siire saklanabilir.

Kriyojellerin diger énemli yapisal ozellikleri kisa diflizyon zamanlar1 ve distk geri
basing oOzellikleridir. Genis ve birbiri ile baglantili makrogdzeneklere sahip olan
kriyojeller bu 6zelligi sayesinde kiitle transferini kolaylastirir. Cozlinen maddelerin
difiizyonuna olanak saglar ve difiizyon sorunu olusturmazlar. Bu nedenle gevresel
uygulamalar, biyoteknoloji ve biyokromatografi alanlarinda kriyojellerden yaygin

bicimde yararlanilmaktadir.

Gozeneklilik pratik uygulamalar agisindan kriyojellerin ana 6zelligidir. Gozeneklerin
boyutu ve birbirine baglanmasi, gézeneklerin yiizey alani, gozeneklerin duvar kalinlig
ve yogunlugu gibi yapisal 6zellikler biyoteknolojik, tibbi ve ¢evresel uygulamalar igin

gelistirilen kriyojeller i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Birbirine bagh gozeneklere ve yiiksek gecirgenlige sahip olan kriyojeller, adsorpsiyon
ve saflastirma materyalleri olarak ©zel bir ilgi gormektedir. Ancak, sivi fazin
kriyojeldeki kiitle transferinde mevcut gézenek boyutu ve gézenek yiizey alani arasinda
dogrudan bir iliski vardir. G6zenek boyutu arttik¢a daha iyi gecirgenlik elde edilir ancak
bu materyallerde gozenek yiizey alani azdir. Kiigiik gozenekli kriyojeller daha genis
yiizey alanina sahiptir ancak bu durum, kriyojelin gegirgenligini azaltarak akis hizim

etkiler.

Kriyojel olusumunun spesifik kosullari; polimer malzemenin makrogdzenekli
morfolojisinin ve fizikokimyasal ozelliklerinin belirlenmesinde 6nemli faktorlerdir.
Sicaklik ve donma hizi, monomer ve baslatici derisimi ile ¢oziicii ve porojen etkisi

kriyojellerin 6zelliklerini etkileyen parametrelerdir.

75



Donma hizi, hem sivi ¢6ziicliniin donma hizint hem de monomerlerin polimerizasyon
hizint etkileyen onemli bir parametredir. Monomer Ozellikleri, molekiil agirligr ve
derisimi ¢Ozeltinin donma noktasini diisiiriir (donma noktasi algalmasi). Diisiik donma
hizlarinda daha biiylik gozenekler elde edilirken, daha diisiik sicakliklarda (hizli
dondurma hizlarinda), birbiri ile baglantilart az olan kii¢lik gézeneklere sahip kriyojeller
elde edilmektedir (Kumar 2016). Biiyiik buz kristalleri yani biiylik gézenekler elde
etmek icin dondurma sicakligi yiiksek, kriyojellesme zaman1 uzun olmalidir. Kiigiik buz
kristalleri elde etmek i¢in ise; dondurma sicakligi diisik ve donma hiz1 yiiksek

olmalidir.

Polimer/monomer derisimi, molekiil agirligi ve birlesme orani, olusan makrogézenekli
kriyojellerin 6zelliklerini biiyiik dl¢lide etkiler. Monomer birlesme oranindaki degisim,
olusan gozenekli yapilarin morfolojisinde degisiklige neden olur. Cozeltideki
monomerlerin ve capraz baglayicilarin yiiksek derisimi, polimerizasyonun ve faz
ayrilmasimin erken baslamasina neden olur ve dolayisiyla ¢apraz bag orami yiiksek

gbzenekli bir jel olusur.

Amonyum persiilfat (APS) ve N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin (TEMED) ile baslatilan
serbest radikal reaksiyonlarinda, bu aktivatorlerin baslangi¢ derisimi, reaksiyon baglama
hizin1 ve olusan polimer zincirlerinin uzunlugunu etkiler. Tepkimelerin yavas ilerledigi,
yiiksek molekiil agirlikli polimer zincirleri olustugu sistemler yiiksek reaksiyon hizina
sahip, daha kisa polimer zincirlerinin olustugu sistemlerle karsilastirilirsa, tepkime
yavas ilerlediginde kirilgan ve sert jeller olugsmaktadir. Benzer bir etki, sistemde yiiksek
miktarda capraz baglayict bulunmasi durumunda gozlemlenir ve yiiksek ¢apraz

baglanma derecesine sahip kati ve kirilgan jeller olusur.

Dondurma islemlerinde, reaksiyonun baslama hizi ve dolayisiyla sistemde bulunan
baslaticilarin miktar1 ¢ok dnemlidir. Ciinkii bu sistemlerde iki durum ortaya c¢ikabilir:
Birincisi, polimerizasyon ve ¢apraz baglanma hizinin yavas oldugu durumdur.
Cozeltinin dondurulmasi jellesme gerceklesmeden once gerceklesir ve bdylece
donmamis sivi mikrofazda polimerizasyon meydana gelir. Ikincisi polimerizasyon
reaksiyonunun hizli oldugu durumdur. Reaksiyon sisteminin polimerizasyonu,

kristallesme baslamadan dnce gerceklesir. Akrilamit sistemlerinde (Plieva ve ark. 2006)
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ve poli-N-izopropilakrilamid sistemlerinde (Perez ve ark. 2007) kristallenme ve
baslaticilarin etkisi incelenmistir. Olusan gozeneklerin dogast %1,2 ve %5,0 baslatici
iceren sistemlerde incelenmis ve her iki sistemde de benzer boyuttaki gdzenekler
gozlemlenmistir. Ancak, yiiksek derisimli baslatic1 sistemde, daha diisiik akis hiz1 elde
edilmistir. Bu durum sistemde birbirine bagli buz kristallerinin olusmamasi nedeniyle
birbirine bagli goézeneklerin sayisinin daha az miktarda olmasi ile agiklanmigtir
(Lozinsky, 2002). Olusan buz kristalleri kriyojele sikistigindan, kriyojeller daha az
elastikiyet ve mekanik mukavemet gostermistir (Ivanov ve ark. 2007, Kathuria ve ark.
2009, Tripathi ve ark. 2009, Van Vlierberghe ve ark. 2009).

Kriyojellerde ¢oziicli olarak genellikle su veya su ile dimetil siilfoksit (DMSO) veya
dimetil formamit (DMF) gibi baska bir ¢oziicii karisimi kullanilmakta ve porojen islevi
gormektedir. Coziicii ve c¢oziicli-porojen karigimi, matrisin gézenek 6zelliklerini
etkilemektedir. Bu durum polimer bilesimini degistirmeden kriyojellerin gozenek
Ozelliklerini  kontrol etmek i¢in kullanilabilmektedir. Ciinkii ¢6ziicli-porojen
kombinasyonu, monomerin ¢oziicii igindeki ¢oziiniirliigiinii etkileyebilir ve dolayisiyla
tiretilen ¢ozilici kristallerinin dogasimi etkiler (Viklund ve ark. 1996, Peters ve ark.
1999).

Stipermakrogdzenekli malzemeler olmast nedeniyle yiiksek gozeneklilige ve
gecirgenlige sahip olan kriyojeller, bu yapisal 6zellikleri nedeniyle kromatografik
adsorbanlar olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Kriyojeller biyo-ayirmada (Ertiirk
ve Mattiasson 2014), iletken polimer sentezinde (Sahiner ve Demirci 2016a,b), metal
nanopartikiil hazirlamada (Sahiner ve Yildiz 2014), doku miihendisligi ¢alismalarinda
(Bloch ve ark. 2010), biyo-algilama cihazlarinin tasariminda (Fatoni ve ark. 2013),
kolon dolgu malzemesi yapiminda (Sargin ve ark. 2016) ve ¢evresel uygulamalar i¢in
adsorban (Sahiner ve ark. 2015) olarak kullanilmaktadir. Cesitli uygulama alanlarina
sahip olmasi nedeniyle akademik ve endiistriyel acidan biiyiik 6nem tasir. Ciinki
kriyojeller esnek, birbirine bagli makrogdzeneklere ve yliksek mekanik mukavemete
sahip, cevresel uyaranlara hizli yanit verme yetenegi olan malzemelerdir. Ayrica
kriyojeller hizli sisme kinetigine sahip olmasi ve viskoz ortamlarla ¢alismayr miimkiin

kilmasi sebebiyle bir¢ok arastirma alani i¢in alternatif bir aragtir.
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Kriyojeller membran, disk, monolit ve kiire gibi ¢esitli formlarda hazirlanabilir. Sekil
2.13‘te farklh fiziksel formlara sahip kriyojeller gosterilmistir. Monolit kriyojeller
reaksiyon c¢ozeltisinin siringaya dokiilerek dondurulmasiyla elde edilirken, disk
kriyojeller monolit kriyojellerin kesilmesiyle hazirlanmaktadir. Membran kriyojeller
reaksiyon ¢ozeltisinin iki cam levha arasina enjekte edilmesiyle elde edilmektedir. Kiire
seklindeki kriyojeller ise plastik siringadaki reaksiyon ¢ozeltisinin kismen dondurulmus
parafin yagina damla damla dokiilmesiyle hazirlanmaktadir. Eklenen polimer damlalari

parafin yaginda kiire seklini almaktadir (Tripathi ve Kumar 2011).

Sekil 2.13. Farkli fiziksel formlar a) membran b) disk c¢) monolit d) kiire (Tripathi ve
Kumar 2011)

Cesitli fonksiyonel ligandlara veya gomiilii partikiillere sahip ¢ok sayida monolitik
formdaki kriyojel de arastirmacilar tarafindan basariyla hazirlanmigtir. Elde edilen
monolitik kriyojeller antibadi ayirma ve saflastirma (Alkan ve ark. 2009, Alkan ve ark.
2010), doku rejenerasyonu (Jurga ve ark. 2011), antibiyotiklerin zenginlestirilmesi ve
uzaklastirilmas:1 (Chullasat ve ark. 2017, lvanov ve ark. 2016), endokrin bozucu
bilesiklerin uzaklastirilmas: (Le Noir ve ark. 2007, Le Noir ve ark. 2009, Kog ve ark.
2011, Ivanov ve ark. 2016, Baggiani ve ark. 2010), DNA saflastirma (Per¢in ve ark.
2011, Uzek ve ark. 2013, Corman ve ark. 2013), protein adsorpsiyonu ve saflastirma
(Bereli ve ark. 2010, Plieva ve ark. 2006, Yao ve ark. 2006b, Yao ve ark. 2007) gibi

cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir.

Molekiiler baskilanmis kriyojeller

Geleneksel uygulamalarda molekiiler baskilanmig polimerlerden elde edilen sabit fazlar
kiitle polimerizasyonu ile hazirlanmaktadir. Ancak elde edilen polimer bloklari istenilen

boyut araliginin elde edilmesi igin ezilerek 6giitiilmekte ve elenmektedir. Her ne kadar
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kiitle polimerizasyonu basit bir siire¢ olsa da hazirlama adimlar1 zaman alicidir ve
ekonomik degildir. Elde edilen polimerin sadece bir kismi1 kolon malzemesi olarak
kullanilabilmektedir. Bu durum da kalip molekiiliin asir1 kullanimina neden olmaktadir.
Matsui ve ark. (1993) in situ polimerizasyon teknigi ile molekiiler baskilanmig
monolitik polimer ¢ubuklar hazirlamistir. Bu teknik kullanilarak paslanmaz ¢elik ya da
kapiler kolonlar i¢inde polimerizasyon gergeklestirilmis boylece 6giitme ve eleme gibi
islemlere gerek kalmadan MIPler sentezlenmistir. Ancak hazirlanan MIPlerin yiiksek
geri basing ve diisiik verimlilikleri pratik uygulamalarda kullanimlarini sinirlandirmastir.
Kriyojeller sahip olduklar bir¢gok avantaj nedeniyle kromatografik malzemelere iyi bir
alternatiftir. Kriyojellerin avantajlar1 biiyiik gozenekleri, kisa difiizyon yoluna sahip
olmalari, diisiik geri basing ve hem adsorpsiyon hem de eliisyon icin ¢ok kisa temas
stiresidir. Kriyojellerin sahip oldugu bu cazip yapisal 6zellikler, molekiiler baskilama ile
birlestirildiginde elde edilen MIP kriyojeller bir¢cok uygulama i¢in énemli bir alternatif

olmaktadir.

Farmaso6tik maddeler, antibiyotikler veya endokrin bozucular gibi spesifik Kirleticilerin
secici olarak uzaklastirilmasi igin kriyojel temelli MIPlerin kullanimi, yapilan bir dizi
calismada degerlendirilmistir (Le Noir ve ark. 2007, Baggiani ve ark. 2010, Kog ve ark.
2011, Hajizadeh ve ark. 2013). Bu ¢alismalar iki ana kategoride toplanmaktadir:

1) Analiz oncesinde bir analitin 6nderistirilmesi (Baggiani ve ark. 2010, Hajizadeh ve
ark. 2013)
2) Uzaklastirma (Le Noir ve ark. 2007, Le Noir ve ark. 2009, Hajizadeh ve ark. 2010).

Molekiiler baskilanmig kriyojeller; molekiiler baskilama tekniginin yiliksek segicilik
avantaji ile kriyojelin gozenekli yapisimi birlestirdigi i¢in ilgi goéren malzemelerdir.

Molekiiler baskilanmis kriyojellerin hazirlanma stireci Sekil 2.14°te verilmistir.
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Yapisal monomer
+
Fonksiyonel monomer
+
Capraz baglayict — | Polimerizasyon Coziilme
0°C--20°C ~25°C
: l
Kalip molekiil ya da
molekiiler baskilanmig Yikama ve
polimer kurutma
: l
Baslatici
Molekiiler
baskilanmais kriyojel

Sekil 2.14. Molekiiler baskilanmis kriyojellerin hazirlanma siireci (Wang ve ark. 2015b)

Molekiiler baskilanmis kriyojeller; kalip molekiiliin direkt olarak polimerizasyon
karisimina katilmasi ile (Mofrad ve ark. 2016, Corman ve ark. 2015, Cavus ve ark.
2013, Andac ve ark. 2013, Bereli ve ark. 2013, Derazshamshir ve ark. 2010) ya da
molekiiler baskilanmis polimerlerin kriyojel icine gomiilmesi ile hazirlanmaktadir
(Corman ve ark. 2017, Kog ve ark. 2011, Le Noir ve ark. 2007, Goktiirk ve ark. 2016,
Onnby ve ark. 2012, Ergiin ve ark. 2012, Asliyiice ve ark. 2012, Baggiani ve ark. 2010,
Baydemir ve ark. 2009a, Le Noir ve ark. 2009, Hajizadeh ve ark. 2010). MIP kriyojel
hazirlamak igin kullanilan iki farkli yontem Sekil 2.15’te verilmistir. iki farkli yolla
hazirlanan MIP kriyojeller zenginlestirme (Baggiani ve ark. 2010), uzaklastirma (Le
Noir ve ark. 2009, Baydemir ve ark. 2009a), ilag salinim1 (Cetin ve ark. 2017, Cetin ve
Denizli 2015, Oncel ve ark. 2017), protein saflastirma (Ertiirk ve ark. 2013, Bereli ve
ark. 2013) gibi bir¢ok alanda basariyla kullanilmistir.
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Sekil 2.15. Monolitik MIP kriyojel hazirlanmasinda kullanilan yontemler a) molekiiler
baskilanmis partikiillerin kriyojel i¢ine gomiilmesi ile hazirlanan kriyojeller b) kalip

molekiiliin polimerizasyon karisimina katilmasi ile hazirlanan kriyojeller (Vlakh ve ark.
2015)

Topeu ve ark. (2017) vyaptiklar1 bir c¢alismada kreatin baskilanmig kriyojel
sentezlemistir. Oncelikle fonksiyonel monomer N-metakriloil-(L)-histidinmetilesterin
(MAH), Cu*? iyonu ve kreatin ile norganizasyonu yapilmustir. Ardindan serbest radikal
polimerizasyonu ile kriyojel sentezlenmistir. Adsorpsiyon deneyleri sulu ¢o6zeltide
yapilmustir. Sentezlenen gesitli MIP kriyojellerin spesifik yiizey alani 24,36-32,65 m?/g
olarak belirlenmistir. Adsorpsiyon kapasitesi NIP kriyojel i¢in 0,49 mg/g iken MIP
kriyojel icin 1,6-2,35 mg/g bulunmustur. Urik asit ve kreatin secicilik molekiilleri
olarak secilmis ve MIP kriyojelin NIP kriyojele gore iirik asit ve kreatin igin sirasiyla
4,58 ve 4,37 kat segici oldugu belirlenmistir. Idrar 6rneklerinde yapilan ¢alisma

sonucunda ise %46,2 geri kazanim elde edilmistir.

Demirci ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir calismada protein C baskilanmis
monolitik kriyojel hazirlanmistir. Baskilamada, N-metakriloil-(L)-histidin metilester-
Cu+2-protein C ile yapilan metal-gelat etkilesimi kullanilmistir. NIP ve MIP igin
strastyla %85,0 ve %88,4 sisme orani bulunurken, spesifik ylizey alan1 28,6 ve 31,5

m?/ g olarak belirlenmistir. NIP ve MIP i¢cin maksimum protein C adsorpsiyon kapasitesi
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sirasiyla 17,7 ve 30,4 mg/g degerindedir. Secicilik ¢aligmalarinda ise hemoglobin ve
insan serumu alblimini kullanilmig ve segicilik katsayilart 2,37 ve 8,89 olarak

belirlenmistir.

Cetin ve ark. (2017) kanser kemoterapisinde kullanilan bir ilag olan doksorubisini
(DOX) kalip molekiil olarak kullanmiglardir. Calismada pH duyarli salinim igin
molekiiler baskilanmis kriyojel sentezlenmistir. N-metakriloil-L-glutamik asit
(MAGA)-DOX  o6norganizasyonunun ardindan  poli(hidroksietil — metakrilat-N-
metakriloil-(L)-glutamik asit metil ester)-poli(etilen glikol) diakrilat-jelatin kriyojel elde
edilmistir. Hazirlanan kriyojel diskler halinde kesilerek kullanilmistir. Kriyojelin sisme
oran1 7,06+0,15g H»O/g kriyojel olarak belirlenmistir. Spesifik ylizey alani ise
16,83+0,27 m% g degerindedir. DOX saliniminda ortam pH’inin etkisi incelenmis ve pH
5,0, 6,0 ve 7,4’te sirastyla %69,32, %54,36 ve %41,25 salinim oranlar1 elde edilmistir.

Asliyiice ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir baska c¢alismada protein G baskilanmig
makrogozenekli kriyojel sentezlenmis ve rekombinant E. Coli hiicre lizatindan protein
G saflagtirilmast i¢in kullanilmistir. N-metakriloil-amido-(L)-fenilalanin  (MAPA)
fonksiyonel komplekslestiricic monomer olarak secilmistir. MAPA-protein G
onkompleksinin olusturulmasmin ardindan kriyojel sentezlenmistir. 25°C’de 8,96 mg
protein G/g polimer adsorpsiyon kapasitesi elde edilmistir. Baskilanmis kriyojelin
seciciligi protein A ve miyoglobin kullanilarak arastirilmistir. Bagil secicilik katsayilari

protein A ve miyoglobin i¢in sirasiyla 5,659 ve 7,896 olarak belirlenmistir.

Cetin ve Denizli (2015) tarafindan yapilan bir calismada 5-florourasil salinimi igin
molekiiler baskilanmus kriyojel diskler sentezlenmistir. Cu*? iyonlart ile N-metakriloil-
amido-(L)-histidin ile 5-florourasil arasinda metal-selat etkilesimi ile kompleks
olusturulmustur. Ardindan  kompleks  hidroksietil  metakrilat ~ varliginda
kopolimerlestirilmis ve kriyojel diskler (0,7 cm c¢apinda) elde edilmistir. Cesitli
formulasyonlar denenerek elde edilen farkli kriyojel disklerin spesifik yiizey alani
12,4+0,61 - 16,1+0,26 mz/g araliginda iken sisme oranlar1 %785£12 - %922+15
araliginda bulunmustur. Kriyojel disklere farkli derisimlerde 5-florourasil yiiklenmis ve

yaklagik %80 oraninda ilag¢ salinimi elde edilmistir.
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Cimen ve ark. (2016) insan plazmasindan Fe*? iyonlarmm segici uzaklastirilmasi igin
iyon baskilanmig kriyojel sentezlemislerdir. N-metakriloil-amido-(L)-glutamik asit
(MAGA) selatlastiric1 ajan olarak secilmistir. Ik asamada MAGA-Fe* onkompleksi
olusturulmus, ardindan -12°C’de kriyo-polimerizasyon ile poli(hidroksietil metakrilat-
N-metakriloil-amido-(L)-glutamik  asit) ~ [PHEMAGA-Fe*®]  kriyojel  kolon
sentezlenmistir. Kalip molekiil olan Fe* iyonlart 0,1 M EDTA c¢ozeltisi ile
uzaklagtirilmistir. MIP ve NIP i¢in spesifik yiizey alami sirasiyla 45,74 ve 7,52 mzlg
olarak saptanmistir. Maksimum adsorpsiyon kapasitesi sulu ¢ozeltide 19,8 mmol Fe+3/g
kriyojel bulunurken standart katma metodu uygulanan insan plazmasinda 12,28 mmol
Fe+3/g kriyojel olarak belirlenmistir. fyon baskilanmis kriyojelin segicilik katsayisi

Fe**/Ni*? ve Fe**/Cd*? i¢in sirasiyla 1,6 ve 4,2 degerlerinde bulunmustur.

Oncel ve ark. (2017) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada mitomisin C baskilanmis
poli(2-hidroksietil metakrilat-N-metakriloil-amido-(L)-glutamik  asit) kriyojel
membranlar serbest radikal kiitle polimerizasyonu ile hazirlanmistir. Ilag salinimi igin
dizayn edilen bu kriyojelde ¢apraz baglayici oranmm artmasiyla mitomisin C
saliniminin azaldig1 ve kriyojel yapisindaki kalip molekiil miktarmin artmasi ile
salimmin artti@i  belirtilmistir. Elde edilen mitomisin C baskilanmis kriyojel

membranlarin megagozenekli (10-100 pm) yapiya sahip oldugu belirtilmistir.

Baydemir ve Denizli (2015) heparin baskilanmis poli(hidroksietil metakrilat—N-[(3-
dimetilamino)-propil]metakrilamit) kriyojel kolon sentezleyerek, sulu ¢ozeltiden ve
insan plazmasindan heparin uzaklastirilmas: i¢in kullanmiglardir. Elde edilen sonuglar

her iki ortamda da heparinin segici sekilde uzaklastirildigini géstermistir.

Kalip molekiiliin polimerizasyon karigimina katilmasi ile molekiiler baskilanmis

kriyojellerin hazirlandigi ¢alismalar Cizelge 2.11°de 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.11. Kalip molekiiliin polimerizasyon karigimina katilmasi ile hazirlanan MIP

kriyojeller
Kalip Fonksiyonel | Maksimum Bagil Secicilik Referans
Molekiil Monomer | 54sorpsiyo Katsayisi (K’)
n
kapasitesi
interferon o- | N-metakriloil- | 254,8x10" 1gG (17,4) Ertiirk ve ark.
2b amido-(L)- U/g Miyoglobin (11,5) 2013
histidin metil
ester
Insan serum | N-metakriloil- | 25,9 mg/g Transferin (56,6) Andag ve ark.
albumini | amido-(L)- Miyoglobin (18,5) 2013
fenilalanin
Interferon o- | N-metakriloil- | 17,9 pg/g 1gG (3,72) Corman ve
2b am_'do_(l‘)_ Insan serum ark. 2015
triptofan o
albumini (7,10)
Insiilin (10,68)
Insiilin N-metakriloil- | 48,31 mg/g Cavus ve ark.
amidO'(L)' _ 2013
histidin metil
ester
1gG N-metakriloil- | 49,0 mg/g 1gG (2,90) Asliyiice ve
molekiliniin amldO'(L)' FC (8,98) ark. 2013
Fab parcasi histidin metil lbumi
ester Albumin (11,51)
IgG N-metakriloil- | 106,4 mg/g Bereli ve ark.
molekiiliiniin amido-(L)- } 2013
Fcbolgesi sistein metil
ester
Sitokrom ¢ | N-metakriloil- | 126 mg/g Lizozim (1,74) Tamahkar ve
amido-(L)- BSA (5,23) ark. 2011
histidin metil
ester
L-histidin N-metakriloil- Lizozim Sitokrom c (2,4) Bereli ve ark.
amido-(L)- | icin 542 | Riboniikleaz A (4,5) 2011
histidin metil
ester mg/g
Hemoglobin | N-metakriloil- | 11,4 mg/g Miyoglobin (38,0) | Derazshamshir
amido-(L)- BSA (12,0) ve ark. 2010
histidin metil
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ester

Lizozim

N,N’-metilen
bisakrilamid

36,3 mg/g

Sitokrom ¢ (1,58)

Rabieizadeh ve
ark. 2014

Cizelge 2.11. Kalip molekiiliin polimerizasyon karisimina katilmasi ile hazirlanan MIP
kriyojeller (Devam)

Lizozim Metakrilik asit | 211 mg/g Sitokrom c (7,24) Mofrad ve ark.
ve 2-dimetil 2016
amino etil
metakrilat
Cu(ll) Glisidil 350,0 pg/g Co(ll) (2,39) Erol 2014
Pb(Il) (2,94)
Cd(1l) (2,98)
L-glutamik | N-metakriloil- 11,34 D-glutamik asit Aydogan ve
asit amido-(L)- wumol/g (31,42) ark. 2012
glutamik asit _
L-glutamin (47,00)
L-aspartik asit
(12,88)
D- aspartik asit
(65,51)
L-asparajin (20,40)
Bilirubin N-metakriloil- 3,6 mg/g Kolesterol (7,3) Baydemir ve
amido-(L)- Testesteron (3,2) ark. 2009b
tirozin metil
ester
Lizozim N-metakriloil- | 22,9 mg/g BSA (4,6) Bereli ve ark.
amido-(L)- Sitokrom ¢ (3,2) 2008
histidin metil
ester
L-lizin N-metakriloil- | Lizin igin Albumin (1,79) Culha ve ark.
amido-(L)- | 522 mg/g | Hemoglobin (1,45) 2015
aspartik asit o
IgG 1i¢in
38,9 mg/g
Fe(l1) N-metakriloil- 75 ng/g Ni(ll) (2,3) Asliylice ve
amido-(L)- Cd(I1) (10,5) ark. 2010
sistein metil
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Molekiiler baskilanmis polimer gémiilii kriyojel ise ilk kez Le Noir ve ark. (2007)
tarafindan yapilmistir (Rabieizadeh ve ark. 2014). Kriyojeller diisiik ylizey alanina ve
hedef analitler i¢in diisiik adsorpsiyon kapasitesine sahiptir. Bu nedenle molekiiler
baskilanmis partikiillerin kriyojel i¢ine gomiilmesi kriyojelin polimerik duvarlarindaki
spesifik baglanma bdlgelerinin sayist arttirdig1r i¢in spesifik ylizey alanmi ve
adsorpsiyon kapasitesi Oonemli Ol¢lide arttirmakta ve daha yiiksek secicilik elde
edilebilmektedir.

Corman ve ark. (2017) tarafindan benzo[a]pirenin (BaP) sulu ortamdan hizli ve segici
Onderistirilmesi amaciyla molekiiler baskilanmis kriyojel kartuslar hazirlanmistir.
Oncelikle N-metakriloil-(L)-fenil alanin (MAPA) fonksiyonel monomeri kullanilarak
BaP baskilanmis polimer kiitle polimerizasyonu ile sentezlenmistir. Ardindan elde
edilen polimerin ezilerek par¢alanmasi ile elde edilen BaP baskilanmig partikiiller (64-
71 um) kullanilarak BaP-MIP kriyojeller hazirlanmistir. BaP baskilanmis polimerin
kriyojel icine gomiilmesiyle kriyojelin aktif ylizey alaninin artmasi amaglanmistir. Bu
calismada BaP-MIP, NIP ve kalip molekiil ile MAPA icermeyen kontrol polimerler
kriyojele gomilmiistiir. Kontrol, BaP-MIP ve NIP kriyojelin su tutma kapasitesi
sirasiyla 8,39, 6,98 ve 6,77 g su/g kriyojel olarak belirlenmistir. 800 pg/L BaP baslangi¢
derisiminde BaP—MIP-2 kriyojeli ile 7,30 ng/g adsorpsiyon kapasitesi elde edilirken,
NIP ve kontrol kriyojel i¢in bulunan adsorpsiyon kapasiteleri sirasiyla 3,64 pg/g ve 0,69
ug/g degerindedir. Benzo[b]floranten, benzo[k]floranten, indeno[1,2,3-cd]piren ve 1-
naftol seciciligin arastirilmasi i¢in kullanilmistir. Bagil secicilik katsayilari sirasiyla
3,09, 9,52, 8,87 ve 8,77 olarak belirlenmistir. BaP-MIP kriyojel icin %87,39 geri

kazanim elde edilirken, 6nderistirme etkinligi %349,6 olarak belirlenmistir.

Ko¢ ve ark. (2011) 17B-estradiol (E2) molekiiliiniin segici uzaklastirilmasi igin E2
baskilanmis poli(hidroksietil metakrilat-N-metakriloil-(L)-tirozin metilester) partikiilleri
(5-10 pum) sentezlemis ve bu partikilllerin  gomiildigii  poli(hidroksietil
metakrilat)/ MIP[PHEMA/MIP] kriyojel iiretmislerdir. Ayn1 zamanda NIP partikiiller de
sentezleyerek kriyojele gommiisler ve PHEMA/NIP kriyojeli kontrol kriyojeli olarak
kullanmislardir. PHEMA/MIP ve PHEMA/NIP kriyojelin sisme orani sirasiyla %87 ve
%85 olarak belirlenirken spesifik yiizey alanlari 123,2 m?%g ve 115,3 m%g olarak
bulunmustur. Yapilan c¢alismada nanopartikiil icermeyen PHEMA kriyojel de
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sentezlenmis ve bu kriyojelin spesifik yiizey alam1 25,0 mz/g bulunmugtur. MIP
partikiillerinin kriyojele katilmasinin hem yiizey alanini hem de mekanik kararlilig1
arttirdigr vurgulanmistir. PHEMA/MIP kriyojelin maksimum adsorpsiyon kapasitesi
5,32 mg/g iken, PHEMA/NIP kriyojel i¢in 0,8 mg/g asorpsiyon kapasitesi elde
edilmigtir. PHEMA/MIP kriyojelin su o6rneklerinden E2 molekiilini %88 oraninda
uzaklastirdigi  belirtilmistir. Kolesterol ve sigmasterol ile secicilik deneyleri
gergeklestirilmis ve bagil segicilik katsayilar1 kolesterol i¢in 7,6 iken, sigmasterol i¢in
85,8 olarak belirlenmistir.

Caktii ve ark. (2014) kolesterol baskilanmis poli(glisidil metakrilat-N-metakriloil-
amido-(L)-tirozin metil ester) mikrokiirelerini poli(hidroksietil metakrilat) [PHEMA]
kriyojele gdmerek kolesteroliin se¢ici uzaklastirilmasinda kullanmislardir. Kolesterol
baskilanmis mikrokiirelerin kriyojele gdmiilmesi ile PHEMA kriyojelin spesifik ylizey
alam 13 m%g degerinden 72,7 m%/g degerine ulasmustir. Hazirlanan kriyojel ile
homojenize edilmis siitten %80 oraninda kolesterol uzaklastirilabilmistir. Kriyojelin
maksimum adsorpsiyon kapasitesi 42,7 mg/g bulunurken, 20 kez tekrarlanan
adsorpsiyon-desorpsiyon islemi sonunda kriyojelin adsorpsiyon kapasitesinde onemli

azalma gbzlenmemistir.

Goktiirk ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada L-glutamik asitin kati faz
ekstraksiyonu ile ayrilmasi i¢in ¢apraz bagli molekiiler baskilanmis nanopartikiiller
kullanilarak monolitik kriyojel hazirlanmistir. Bu teknikle hazirlanan kriyojellerde MIP
nanopartikiillerin ¢capraz baglanma yoluyla kriyojele sabitlendigi ve kararli kriyojellerin
olustugu belirtilmistir. Boylece yiizey alaninin artmasi saglanmistir. L-glutamik asit
eklenmeden hazirlanan NIP nanopartikiiller kullanilarak baskilanmamis kriyojelin de
hazirlandig1 ¢alismada, MIP kriyojelin NIP kriyojele gore belirgin bir segicilige ve iyi
bir adsopsiyon kapasitesine sahip oldugu belirtilmistir. Ayrica, nanopartikiillerin yiiksek
yilizey alaninin avantajin1 kullanilarak adsorpsiyon kapasitesinde dnemli bir artis elde

edildigi vurgulanmistir.

Le Noir ve ark. (2007) endokrin bozucu bir bilesik olan 17B-estradiolu (E2) kalip
molekiil olarak kullanarak molekiiler baskilanmis mikropartikiiller sentezlemislerdir.
Ardindan MIP partikiiller ile poliakrilamid/MIP, kitosan/MIP ve polivinilalkol/MIP

monolit kriyojeller hazirlanmistir. NIP partikiiller ile de kontrol kriyojelleri hazirlanmig
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ve sentezlenen monolitler kati faz ekstraksiyonunda kullanilmistir. MIP ve NIP
partikiillerin boyutlar1 38-106 pm olarak belirlenmistir. MIP ve NIP partikiillerin
gbzenek hacmi sirasiyla 0,94 cm3/g ve 0,76 Cm3/g bulunurken, spesifik yiizey alan1 376
m?/g ve 318 m%/g olarak belirlenmistir. PV A/MIP monolit ile %104+9 E2 geri kazanimi
saglanirken, PVA/NIP monolit ile %49+4 geri kazanim elde edilmistir. Spesifik
baglanmay1 incelemek amaciyla asenaftalen ve hiimik asit varliginda E2 adsorpsiyonu
gerceklestirilmistir. Bu durumda PVA/MIP ve PVA/NIP ile elde edilen E2 geri
kazanimi sirasiyla 54,4+%7,7 ve 29,5+%7,5 degerlerine diismiistiir. Asenaftalenin
PVA/MIP’e (4,4£%0,5) PVA/NIP’e (15,5+%3,3) gore daha diisik miktarda
adsorplandigi belirtilmistir. Bu durum PVA/MIP’in kalip molekiiliin adsorpsiyonunu

tercih eden spesifik bolgelerinin varligi ile agiklanmustir.

MIP kriyojellerin 6nemli uygulama alanlarindan birisi zararli iyonlarin su
kaynaklarindan uzaklastirilmasidir. Bu amagla Onnby ve ark. (2012) As(V) iyonlarin
sulu ¢ozeltiden uzaklagtirmak i¢in MIP (<38 um) hazirlamislar ve elde ettikleri MIPleri
poliakrilamid  kriyojele gommiislerdir. AsClz kullanilarak hazirlanan arsenik
baskilanmis MIPlerden, 4 M HCI ile kalip molekiil uzaklastirilmis ve ardindan kriyojel
hazirlanmistir. MIP kriyojelin maksimum adsorpsiyon kapasitesi 7,91+0,7 mg/g olarak
bulunmustur. Nitrat, siilfat ve fosfat yarismaci iyonlar olarak kullanilmistir. MIP
kriyojelin fosfat, siilfat ve nitrat iyonlarin1 sirasiyla %4,1, %8.,5 ve %3,8 oraninda
adsorpladig belirtilmistir. Yarigmaci iyon adsorpsiyonunun diisiik olmas1 ise molekiiler

baskilanmis polimerin segiciligi ile aciklanmistir.

Hajizadeh ve ark. (2010) bromat iyonlarin su Orneklerinden segici olarak
uzaklagtirllmas1 amaciyla kitosan kiireleri kullanarak bromat baskilanmig MIP
sentezlemiglerdir. Elde edilen MIP partikiiller ile monolittk MIP kriyojel
sentezlenmistir. Kriyojel sentezinde fonksiyonel monomer olarak akrilamid, ¢apraz
baglayici olarak N,N-metilenbisakrilamid kullanilmistir. Kriyojelin segiciligini
incelemek i¢in bromat ve nitrat iyonlarinin yarigsmali adsorpsiyonu gerceklestirilmistir.
Yiiksek derisimdeki nitrat varliginda bile bromat anyonu derisimi kabul edilen sinir
deger olan 10 pg/L’nin altina diigmiistiir. MIP kriyojelin bromat anyonunun sulardan

secici olarak uzaklastirilmasi i¢in etkili bir malzeme oldugu belirtilmistir.
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Baydemir ve ark. (2009a) bilirubin baskilanmis partikiil gémiilii siipermakrogdzenekli
kriyojel hazirlayarak bilirubini insan plazmasindan segici olarak uzaklastirmislardir. N-
metakriloil-amido-(L)-tirozin metil ester (MAT) fonksiyonel monomeri kullanilarak
MIP partikiiller sentezlenmis daha sonra PHEMA kriyojele gdmiilmiistiir. Hazirlanan
PHEMA/MIP kriyojele gomiilen MIP partikiil miktar1 0, 50, 100, 200 ve 300 mg
oldugunda kriyojelin spesifik yiizey alani sirasiyla 11,7, 14,2, 18,1, 21,3 ve 25,6 m2/g
oldugu belirlenmistir. PHEMA/MIP kriyojelin maksimum adsorpsiyon kapasitesi 10,3
mg/g olarak belirtilmistir. MIP partikiil icermeyen PHEMA kriyojelin maksimum
adsorpsiyon kapasitesi ise 0,2 mg/g degerinde belirlenerek, PHEMA Kkriyojelin
yapisinda bilirubine 6zgli molekiiler bosluklar olmadig1 ve gdmiilen MIP partikiillerin
bilirubin molekiillerini baglamada rol oynadigi belirtilmistir. PHEMA/MIP kriyojelin
seciciligini aragtirmak icin kolesterol ve testesteron kullanilmistir. Elde edilen bagil

secicilik katsayilar1 kolesterol igin 8,6 iken testesteron i¢in 4,1 degerindedir.

Bicen Unliier ve ark. (2013) yaptiklar1 bir ¢alsmada sentezledikleri D-glukuronik asit
baskilanmis polimeri poliakrilamid kriyojele gomerek hiyaluronik asitin ayirilmasi ve
saflastirilmasi i¢in kullanmiglardir. MIP sentezinde N-metakriloil-amido-(L)-histidin-
Cu(Il) metal selat monomeri olarak kullanilmistir. MIP gomiili olmayan kriyojelin
spesifik yiizey alan1 16,5 m?/g bulunurken, MIP gémiilii kriyojelin spesifik yiizey alani
ise 18,4 m%/ g olarak belirlenmistir. Bu verilere gére MIP partikiillerin kriyojelin ylizey
alanmi arttirdig1 vurgulanmistir. MIP gdmiilii kriyojelin segiciligini incelemek igin N-
asetilglukoz amin kullanilmigtir. D-glukuronik asit, hiyaluronik asit ve N-asetilglukoz
amin i¢in belirlenen maksimum adsorpsiyon kapasiteleri sirasiyla 342,3 mg/g, 318 mg/g
ve 18,75 mg/g degerindedir. N-asetilglukoz amine gore D-glukuronik asit ve
hiyaluronik asit adsorpsiyonunun ¢ok fazla olmasi molekiiler baskilamanin polimer

yapisinda sekil secici bosluklar olusturmasi ile agiklanmastir.

Hajizadeh ve ark. (2013) propranolol baskilanmis ¢ekirdek-kabuk nanopartikiilleri ve
PVA nanopartikiilleri iceren MIP kompozit kriyojel hazirlamiglardir. Kat1 faz
ekstraksiyonu ile MIP kompozit kriyojelin etkinligi ve segiciligi arastirilmistir.
Propranolol uzaklastirma calismalari sulu ortamda ve kompleks plazma orneginde
gerceklestirilmis ve plazma 6rneginden propranolol uzaklastirilmasinda %94 oraninda

geri kazanim elde edilmistir. Kriyojelin propranolola olan segiciligini arastirmak
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amactyla  [°H]-(S)-propranolol  kullamlarak  radioligand  baglanma  analizi
gerceklestirilmistir. Propranolol baskilanmis ¢ekirdek-kabuk nanopartikiilleri ve MIP
kompozit kriyojel, baskilanmamis materyallere gore (NIP ¢ekirdek-kabuk
nanopartikiilleri ve NIP kompozit kriyojel) oldukca yiiksek [*H]-(S)-propranolol
baglanmas1 gostermistir. Kriyojelin yliksek secicilik ve kararliliga sahip oldugu

belirtilerek, rejenerasyon sonrasinda tekrar tekrar kullanilabildigi vurgulanmaistir.

Baggiani ve ark. (2010) endokrin bozucu bir bilesik olan bisfenol A (BPA)
molekiiliiniin nehir sularindan ve sarap Orneginden kati faz ekstraksiyonu igin MIP
monolitik kriyojel hazirlamiglardir. MIP partikiillerin sentezinde kalip molekiil olarak
florinli BPA tiirevi 4,4'-dihidroksi- 2,2-difenil-1,1,1,3,3,3-trifloropropan (FBPA)
kullanilmigtir. Elde edilen MIP partikiiller (<10 pm) poli-akrilamid-N,N’-
metilenbisakrilamid kriyojele gomiilerek -18°C’de kriyopolimerizasyon
gerceklestirilmistir. BPA molekiillerini taklit etmek amaciyla kalip olarak kullanilan
FBPA molekiiliiniin etkinligini arastirmak i¢in bisfenol A (BPA), 4,4'-
(hekzafloroizopropiliden)-difenol ~ (FBPA), 2,2-bis-(4-hidroksi-3-metilfenil)-propan
(bisphenol C, BPC), estron (E1), 17B-estradiol (E2), 168, 17B-estriol (E3), 17a-etinil-
17B-estradiol (EE2), 4,4'- diklorobenzidrol (DCBzH),bis-(4-klorofenil)-methan (BCMe)
kullanilmistir. Elde edilen baskilama faktorleri BPA icin 2,33, FBPA icin 4,05, BPC
icin 1,57, E1 i¢in 1,57, E2 i¢in 1,51, E3 i¢in 0,60, EE2 icin 1,64, DCBzH i¢in 1,57 ve
BCMe i¢in 1,40 olarak belirlenmistir. Elde edilen sonuglara gore FBPA baskilanmis
kriyojelin hedef molekiil i¢in yiiksek se¢icilik gosterdigi BPA molekiiliiniin kat1 faz

ekstraksiyonu i¢in etkili bir materyal oldugu vurgulanmistir.

Molekiiler baskilanmis polimerik partikiillerin kriyojel i¢ine gomiilmesi ile hazirlanan

kriyojellerin hazirlandig1 ¢aligmalar Cizelge 2.12°de 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.12. Molekiiler baskilanmig polimerik partikiillerin kriyojel igine gomiilmesi
ile hazirlanan kriyojeller

Kalip Fonksiyonel | Maksimum Bagil Secicilik Referans
Molekiil Monomer | Adsorpsiyon Katsayisi (k’)
Kapasitesi
Benzo[a]piren N- 7,30 ug/g Benzo[b]floranten Corman ve
(BaP) metakriloil- (3,09) ark. 2017
amido-(L)- benzo[k]floranten
fenil alanin (9,52)
indeno[1,2,3-cd]piren
(8,87)
1-naftol (8,77)

Kolesterol N- 42,7 mglg Estradiol (181,6) Caktii ve
metakriloil- Stigmasterol (169,93) ark. 2014
amido-(L)-
tirozin metil

ester
D-glukuronik N- 342,3 mg/g - Bigen
asit metakriloil- Unliier ve
amido-(L)- ark. 2013
histidin
Fe(l1) N- 2,23 mglg Ni(ll) (135,01) Ergiin ve
metakriloil- Zn(I11) (61,41) ark. 2012
amido-(L)- Fe(l1) (57,54)
sistein metil
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ester

Anti-hepatit B N- 701,4 mlU/g | Toplam anti-hepatit A | Aslyiice ve
yiizey metakriloil- (5,45) ark. 2012
antibadi amido-(L)- Toplam IgE (9,05)
tirozin metil
ester
Insan serum Glisidil 98,2mg/g | Insan transferini (7,27) | Andag ve
albiimini metakrilat Miyoglobin (22,44) ark. 2012
As(I1) 2- vinilpiridin | 7,91+0,7 - Onnby ve
mg/g ark. 2012
17B-estradiol N- 5,32 mg/g Kolesterol (7,6) Kog ve ark.
metakriloil- Sigmasterol (85,8) 2011
amido-(L)-
tirozin metil
ester
17pB-estradiol | Vinilpiridin - - Le Noir ve
ark. 2007

Cizelge 2.12. Molekiiler baskilanmis polimerik partikiillerin kriyojel icine gomiilmesi
ile hazirlanan kriyojeller (Devam)

Bromat Kitosan 0,2 mg/g - Hajizadeh
anyonu ve ark. 2010
L-Glutamik 2-aminoetil 27,5 mg/g D-Glutamik asit (2,60) | Goktiirk ve
asit metakrilat L-Fenil alanin (5,20) ark. 2016
L-Aspartik asit (4,64)
Bilirubin N- 10,2 mg/g Kolesterol (8,6) Baydemir
metakriloil- Testesteron (4,1) ve ark.
(L)-tirozin 2009b
metil ester
4,4'- 4-vinilpiridin - - Baggiani ve
dihidroksi- ark. 2010
2,2-difenil-
1,1,1,3,3,3-

trifloropropan
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Literatiirde TC adsorpsiyonu i¢in molekiiler baskilama teknigi ile kriyojellerin iistiin
Ozelliklerinin biraraya getirildigi herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. TC adsorpsiyonu
icin kriyojellerin kullanildig1 sadece iki ¢alisma rapor edilmistir. Ersan ve ark. (2013)
sulu ortamdan TC’nin uzaklastirilmast amaciyla tannin bazli kriyojel sentezlemislerdir.
Ispir mesesinden elde edilen tanninin kriyojel ¢ozeltisine karistirilmasi ile hazirlanan
kriyojel ile TC adsorpsiyonu gergeklestirilmistir. Ayrica tannin igermeyen kontrol
kriyojeli de sentezlenmistir. Maksimum adsorpsiyon pH 9,0’da gbzlenmistir.
Maksimum adsorpsiyon kapasitesi tannin bazli kriyojel ve tannin igermeyen kriyojel
icin yaklagik olarak 65 mg/g ve 89 mg/g degerinde belirlenmistir. Tannin bazli kriyojel
ve kontrol kriyojelinin TC adsorpsiyonu; TC molekiilii ile polimer yapisindaki amid
grubu ya da tannik asitteki —OH grubu arasinda hidrojen bagi olusumu ile agiklanmistir.
Ikinci muhtemel adsorpsiyon mekanizmasinin ise tannin bazli kriyojelin birbirine bagh
gozeneklerine TC molekiillerinin girmesi olabilecegi belirtilmistir. Bagda ve ark. (2013)
tarafindan yapilan diger caligmada ise tannik asit iceren kusburnu ekstrakti ile
poliakrilamid kriyojel sentezlenmistir. Kusburnu safrasi tannik asit kaynagi olarak
kullanilmis ve elde edilen kriyojel ile kesikli sistemde TC adsorpsiyonu incelenmistir.
pH 9,0°da yapilan adsorpsiyon deneylerinde maksimum TC adsorpsiyonu 54 mg/g
degerinde elde edilmistir. Bu calismada da baglanma TC molekiilii ile polimer
yapisindaki amid grubu ya da tannik asit yapisindaki —OH grubu arasinda hidrojen bagi
olusumuna dayandirilmigtir. Ancak bu c¢aligmalarda sentezlenen kriyojeller TC
molekiiliine kars1 secici olmadigindan kullanim alanlar1 ve farkli matrikslerden (su, gida

ornekleri v.b.) TC ayirma kapasiteleri sinirlidir.

Bu tez calismasinda TC’nin segici adsorpsiyonu i¢in kullanilabilecek kompozit bir
kriyojel hazirlanmistir. Caligmanin temel amaci molekiiler baskilama tekniginin
sagladigr segicilik ile kriyojellerin yiliksek mekanik dayanim ve akis kolayligi
avantajlarin1 bir araya getirmektir. Bu amagla TC baskilanmis poliHEMA-MAGA)
nanopartikiiller poli(HEMA) kriyojel icerisine polimerizasyon sirasinda ilave edilerek
PHEMA-MIP kompozit kriyojel sentezlendi. Ardindan karakterize edilerek sulu
cozeltiden TC adsorpsiyon etkinligi arastirildi. TC baskilanmis nanopartikiiller ile TC
arasindaki etkilesime ait fizikokimyasal parametreler izotermal, kinetik ve

termodinamik c¢aligmalar ile aydinlatildi. Hazirlanan PHEMA-MIP kompozit kriyojelin
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TC molekiillerinin segici ayriminda yiiksek bir kullanim potansiyeline sahip oldugu

distiniilmektedir.

3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

L- glutamik asit 5-metil ester Aldrich 858269
(CH3;0COCH,CH,CH(NH,;)COOH)

Hidrokinon (C¢HsO,) Merck 8.22333
Diklormetan (CH,Cl,) Riedel-de Haen 24333
Sodyum hidroksit (NaOH) Merck 1.06462
Polivinil alkol Aldrich 341584
Metakriloil kloriir (C4H5CIO) Fluka 64120
Etil alkol (C,Hs0H) Merck 1.00986

Etilenglikol dimetakrilat ([H,C=C(CH3)CO,CH],) Sigma-Aldrich ~ 33568-1
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Hidroksietil metakrilat (CgH1003)
Hidroklorik asit (HCI)

Sodyum dodesil siilfat (SDS C;2H25Na0,4S)
Diklormetan (CH.Cly)

Trietilamin (C¢HysN)

Etil asetat (C4HgO5)

Sodyum bikarbonat (NaHCO3)

Tetrasiklin (C22H24N20g)

Sodyum bisiilfit (NaHSO3)
Amonyumpersiilfat ( (NH4)2S;0g)
N,N-metilen bisakrilamid ((H,C=CHCONH),CH,)
N,N,N’,N'-tetrametil etilendiamin
((CH3)2NCH,CH;N(CHy)2)

Amoksisilin (C16H19N305S)

Siprofloksasin (C17H1gFN3O03)

Metanol (CH3;0OH)

Asetik asit (CH3COOH)

3.2. Yontem

Merck

Carlo Erba
Merck
Riedel-de Haen
Across Organics
Sigma-Aldrich
Sigma

Sigma
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck
Sigma-Aldrich

Sigma
Across Organics
Merck
Merck

8.00588
7647-01-0
8.22050
24333
157910010
437549
S5761
87128
7631-90-5
A3678
8.05968
T9281

A8523
449620250
1.06008
1.00063

3.2.1. N-Metakriloil-amido-(L)-glutamik asit metil ester (MAGA) monomerinin

sentezi

N-Metakriloil-amido-(L)-glutamik asit metil ester (MAGA) monomerinin sentezi igin

uygulanan yontem kisaca soyledir: 5,0 g (L)-glutamik asit 5-metil ester ve 0,2 ¢

hidrokinon diklorometan igerisinde ¢ozildi. Cozelti 0°C’ye sogutularak trietilamin

eklendi. 4,0 mL metakriloil kloriir azot atmosferi altinda yavasga bu ¢ozeltiye ilave

edilerek reaksiyona azot atmosferinde 1 gece oda sicakliginda karistirilarak devam

edildi. Reaksiyonun tamamlanmasinin ardindan MAGA monomeri etil

ekstrakte edildi. Etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirilarak elde edilen MAGA

monomeri etanolde ¢oziildii (Denizli ve ark. 2014).
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3.2.2. MAGA monomerinin karakterizasyonu
Fourier transform infrared spektrofotometre (FTIR) analizi

MAGA monomerinin FTIR spektrumu, FTIR spektrofotometresi (Perkin Elmer
Spektrum 100 Waltham, MA, ABD) kullanilarak elde edildi. FTIR spektrumu ATR
aparat1 kullanilarak 400-4000 cm™ frekans araliginda kaydedildi.

Niikleer manyetik rezonans (NMR) analizi

MAGA monomerinin *H NMR spektrumu, DMSO-ds igerisinde Varian Mercury Plus
400 MHz NMR cihaz1 kullanilarak alindi. Kimyasal kaymalar (§) ppm cinsinden
DMSO-dgreferans alinarak rapor edildi.

3.2.3. TC baskilanmus poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerin sentezi

Tetrasiklin  (TC) baskilanmis poli(hidroksietil metakrilat-N-metakriloil-amido-(L)-
glutamik asit metil ester) [poli(HEMA-MAGA)] nanopartikiillerin sentezinde
emiilsiyon polimerizasyonu teknigi kullanildi. Polimerizasyonun gergeklestirilmesi igin
iki ayr1 sulu faz ve organik faz hazirlandi. Birinci sulu faz i¢in poli(vinil alkol), sodyum
dodesil stilfat (SDS) ve NaHCOg; saf su igerisinde ¢o6ziildi. Organik faz HEMA,
EGDMA, 0,325 mmol MAGA monomeri ve TC kullanilarak hazirlandi. ikinci sulu faz
icin 25 mg PVA ve 25 mg SDS 50 mL saf su igerisinde ¢oziildii. Polimerizasyon
karistminin hazirlanmasi ig¢in organik faz birinci sulu faza eklenerek 15 000 rpm’de 10
dakika homojenize edildi (Ultra torrax, IKA). Ardindan elde edilen karisim ikinci sulu
faza eklendi. Polimerizasyonun baslatilmasi i¢in karisima NaHSO3; ve APS eklendi ve
elde edilen karigim 40°C’°de 24 saat siire ile polimerlestirildi. Polimerizasyonun
tamamlanmasindan sonra polimerizasyon reaktorii oda sicakligina kadar sogutuldu.
Elde edilen TC baskilanmis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller, reaksiyona girmemis
monomerlerin uzaklastirilmas: i¢in etanol ve saf su ile yikandi. Elde edilen
nanopartikiiller 18 000 rpm dénme hizinda 1 saat siire ile ultrasantrifiijlenerek
(Beckman Coulter-Allegra 64R) ayrildi. Yikanan TC baskilanmis (MIP) poli(HEMA-
MAGA) nanopartikiiller saf su icinde dagitildi ve 4°C’de saklandi. TC baskilanmamis
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(NIP) poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller, kalip molekiil (tetrasiklin) olmaksizin ayni

polimerizasyon metodu kullanilarak sentezlendi.

3.2.4. TC baskilanms poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerinin karakterizasyonu

X- wsini fotoelektron spektroskopisi (XPS) analizi

TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin yiizeyindeki %N miktar1 XPS
(SPECS EA 300) teknigi kullanilarak arastirildi. Analiz i¢in elektron ¢ikis agis1 45°'de
sabitlendi. 2-3 dakika boyunca genel spektrum taradiktan sonra, N 1s i¢in dar aralikta

tarama yapildi.

FTIR analizi

TC baskilanmis poli( HEMA-MAGA) nanopartikiillerinin FTIR analizi 400-4000 cm™
frekans araliginda gergeklestirildi. Analiz ATR aparat1 igeren FTIR spektrofotometresi
(Perkin Elmer Spektrum 100 Waltham, MA, ABD) kullanilarak yapildi.

Zeta potansiyel ve partikiil boyut analizi

TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerinin zeta potansiyel ve boyut

dagilimi, Nano Zetasizer (NanoS, Malvern Instruments, Londra, ingiltere) ile belirlendi.

3.25. TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiil gomiilii poli(HEMA)
[PHEMA] kriyojelin sentezi

TC baskilanmig poliHEMA-MAGA) nanopartikiil gomiilii poliHEMA) [PHEMA]
kriyojelin [PHEMA-MIP] sentezi i¢in ilk olarak 1,3 mL HEMA ve TC baskilanmis
poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller karistirildi. Saf su igerisinde N-N’metilen
bisakrilamidin (MBAAm) c¢oziilmesi ile hazirlanan ¢6zelti nanopartikiilleri igeren

¢ozeltiye ilave edildi. Elde edilen karisima buz banyosunda amonyum persiilfat (APS)
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ve N,N,N’,N'-tetrametil etilendiamin (TEMED) eklenerek hizlica 5 mL’lik siringalara
dokiildii. Siringadaki ¢ozelti —12 °C’de 24 saat siire ile polimerlestirildi. PHEMA-MIP
kriyojelin sentezi i¢in kullanilan yontem Sekil 3.1°de sematize edilmistir. Reaksiyon
karisiminin  sogukta serbest radikal polimerizasyonu ile polimerlesmesi sonucunda
makrogozenekli PHEMA-MIP kriyojel hazirlandi. Elde edilen elastik ve siingerimsi
kriyojel 4 saat siire ile oda sicakliginda bekletildi. Ardindan PHEMA-MIP kriyojel
reaksiyona girmeyen monomerlerin uzaklastirilmasi amaciyla peristaltik pompa ile saf
su gegirilerek yikandi. TC baskilanmamis (NIP) poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller
de aynmi prosediir kullanilarak PHEMA kriyojel icerisine gomiildii. Bu sayede TC
baskilanmamis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiil igeren bir kontrol kriyojeli [PHEMA-
NIP] hazirlandi.

- TC baskilanimg
MBAAm  Safsu IImLEEMA  uomnra naca)

N7 ==
S
N/

TEMED

APS
\‘\ /

o

I 3.3mL

—-12°C de
24 zaat

Sekil 3.1. TC baskilanmis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiil gomiilii PHEMA kriyojel
[PHEMA-MIP] sentezi

PHEMA-MIP kriyojelden kalip molekiil tetrasiklinin uzaklastirilmasi i¢in %50 metanol-
asetik asit (9:1 v/v), %50 saf su igeren ¢6zelti kullanildi. Bu amagla, hazirlanan kriyojel
peristaltik pompa araciligi ile 0,5 mL/dk akis hizinda metanol — asetik asit/saf su i¢eren

¢ozelti ile yikandi. Kalip molekiilin (TC) polimerik yapidan uzaklagmasi UV-Vis
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spektrofotometrede (Shimadzu UV-1700) 357 nm dalga boyundaki absorbans 6l¢timleri ile
takip edildi. PHEMA-MIP kriyojel yikama ¢ozeltisinde 357 nm dalga boyunda absorbans

Ol¢iilemeyene kadar yikama islemine devam edildi.

3.2.6. PHEMA-MIP kriyojelin karakterizasyonu

Denge sisme oraninin belirlenmesi

PHEMA-MIP kriyojelin denge sisme oraninin belirlenmesi i¢in kuru kriyojel + 0,0001
duyarlikla tartild ve 50 mL saf su igerisine ilave edildi. Oda sicakligindaki (25,0°C) su
banyosunda 12 saat bekletildi. Sudan ¢ikarildiktan sonra yiizeydeki su siizge¢ kagidi
yardimi ile uzaklastirildi ve tartildi. Denklem 3.1 kullanilarak PHEMA-MIP kriyojelin

sisme derecesi hesaplandi.

Sisme derecesi = [(Ws-Wq)/W] (3.1)

Denklemde W, ve Ws sirasiyla kriyojelin kuru ve suda bekletildikten sonraki

agirhiklandir.

Brunauer—-Emmett-Teller (BET) analizi

PHEMA-MIP kriyojelin BET analizi ¢ok noktali Brunauer—Emmett—Teller (BET)
cihazi (Quantachrome, Nova 2200E, ABD) kullanilarak yapildi. BET analizi ile
kriyojelin yiizey alani, gozenek hacmi ve gozenek capr belirlendi. Bu amagla kuru
kriyojel tartilarak 6rnek tutucuya yerlestirildi. Daha sonra, N, gazi varliginda 150°C’de
1 saat bekletildi. Kriyojel 6rneginin gaz adsorpsiyonu -210 °C’de ve desorpsiyonu da

oda sicakliginda gerceklestirildi.

Taramali elektron mikroskobu (SEM) analizi

PHEMA-MIP kriyojelin yiizey ve y18in yapisi, yiiksek biiyiitme saglamasi nedeniyle
taramali elektron mikroskobu (SEM) ile incelendi (CARL ZEISS EVO 40). Ornekler
analizden once 25°C’de 7 giin boyunca kurutuldu. Ornekler altin-palladyum ile

kaplanarak SEM cihazinin 6rnek haznesine yerlestirildi. Farkli biiyiitme oranlarinda
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goriintiiler alinarak PHEMA-MIP kriyojelin morfolojik yapisi incelendi. Ayn1 zamanda
PHEMA-NIP ve PHEMA kriyojelin de SEM goriintiileri ayni1 deneysel prosediir
kullanilarak elde edildi.

3.2.7. TC adsorpsiyon ¢alismalari

PHEMA-MIP kriyojel ile sulu c¢ozeltilerden TC adsorpsiyon c¢alismalari siirekli
sistemde gerceklestirildi. Siringa icerisinde polimerizasyon ile hazirlanan PHEMA-MIP
ve PHEMA-NIP kriyojel kolon peristaltik pompa (Watson Marlow 205S) aracilig ile
sulu TC ¢ozeltileri ile etkilestirildi. PHEMA-MIP  kriyojelin  tetrasiklin
adsorpsiyonundaki etkinliginin arastirilmasi i¢in TC adsorpsiyonuna akis hizi, pH,
baslangic TC derisimi, sicaklik, temas siliresi ve iyonik siddetin etkisi arastirildi.
Adsorplanan TC miktarmin belirlenmesi amaciyla TC igin ¢alisilan her pH degerinde 5-
85 mg/L araliginda kalibrasyon egrileri hazirlandi. Adsorpsiyon dncesi ve sonrasi sulu
¢ozeltilerin TC derisimi, UV spektrofotometrede 357 nm dalga boyunda absorbans
Ol¢timleri ve kalibrasyon egrileri aracilifiyla hesaplandi. TC adsorpsiyon ¢aligmalari
PHEMA-MIP, PHEMA-NIP ve PHEMA kriyojeli kullanilarak gergeklestirildi. Kriyojel
yapisinda bulunan poliHEMA-MAGA) (MIP ya da NIP) nanopartikiillerin 1 g’1 igin
adsorplanan TC miktar1 Q (mg TC/g nanopartikiil) Denklem 3.2 kullanilarak
hesaplandi.

Q=[(Co-Ce) x V] /m (3.2)

Bu denklemde Q, g nanopartikiil basina adsorplanan mg TC miktarin1 (mg/g); C, ve Ce
sirasiyla adsorpsiyon oncesi ve sonrast sulu ¢ozeltideki TC derisimini (mg/L); V sulu
¢ozeltinin hacmini (L) ve m ise poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin kiitlesini (g)
ifade etmektedir.

Akis hizinin etkisi
PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonuna akis hizinin etkisini belirlemek i¢in TC

¢ozeltisinin (35 mg/L, 50 mL) akis hiz1 0,5, 1, 2, 3 ve 4 mL/dk olarak degistirilerek her
bir akig hizindaki adsorplanan TC miktari, Q (mg TC/g nanopartikiil) belirlendi.
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pH etkisi

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonunda ¢ozelti pH’inin etkisini arastirmak
amactyla, pH degerleri 2,0 — 8,0 araliginda degisen TC c¢ozeltileri hazirlandi. TC
¢ozeltilerinin pH degerlerinin ayarlanmasi i¢in 0,01 M HCl ve 0,01 M NaOH ¢ozeltileri
kullanildi. Hazirlanan TC c¢ozeltileri peristaltik pompa yardimiyla 0,5 mL/dk akis
hizinda 3 saat boyunca kolondan gegirilerek PHEMA-MIP kriyojel tarafindan
adsorplanan TC miktari, Q (mg TC/g nanopartikiil) hesaplandi.

Baslangi¢ TC derigiminin etkisi

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonunda baglangic TC derisiminin etkisini
arastirmak amaciyla, TC derisimi 5-85 mg/L araliginda degisen TC ¢ozeltileri (pH 5,0;
50 mL) hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltiler sirasiyla 0,5 mL/dk akis hizinda kolondan
gecirildi. Belirtilen adsorpsiyon ¢alismalar1 4,0°C, 13,0°C ve 25,0°C’de gergeklestirildi.
PHEMA-NIP kriyojel de (kontrol kriyojel) 25 C°de 5-85 mg/L (pH 5,0; 50 mL) TC

derigim araliginda adsorpsiyon miktarinin belirlenmesinde kullanildu.

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonu i¢in izoterm analizleri Langmuir, Freundlich
ve Dubinin-Raduskhevich izoterm modelleri kullanilarak yapildi. Langmuir ve
Freundlich izotermlerine ait parametreler lineer ve linecer olmayan esitliklerin
kullanilmasi ile hesaplandi. izoterm modellerinin lineer olmayan esitliklere uygunlugu

MATLAB R 2018 programi Curve Fitting Tool opsiyonu kullanilarak belirlendi.

Temas siiresinin etkisi

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonunda temas siiresi etkisinin arastirilmasi igin
ortam sicakligi 4,0°C, 13,0°C ve 25,0°C’ye sabitlenerek adsorpsiyon c¢aligmalari
gerceklestirildi. 35 mg/L (pH 5,0, 50 mL) derisimindeki TC ¢ozeltileri ti¢ farkli
sicaklikta 0,5 mL/dk akis hizinda PHEMA-MIP kriyojel ile etkilestirildi. 5 saat siire ile
adsorpsiyon ¢ozeltisinden belirli araliklarla 6rnek alinarak adsorplanan TC miktarlart,

(Q mg TC/g nanopartikiil) hesaplandi. Elde edilen TC adsorpsiyon verileri kullanilarak
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her bir sicaklik i¢in adsorpsiyonun kinetik modellere (yalanci (pseudo) birinci derece
kinetik model, yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik model ve partikiil i¢i diflizyon

modeli) uygunlugu arastirildi.

Yalanci (pseudo) birinci derece kinetik model ve yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik
modellere ait parametreler lineer ve lineer olmayan esitliklerin kullanilmasi ile
hesaplandi. Kinetik modellerin lineer olmayan esitliklere uygunlugu MATLAB R 2018

programi kullanilarak belirlendi.

Iyonik siddetin etkisi

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonunda iyonik siddetin etkisini belirlemek igin
farkli derisimlerde (0,1, 0,01 ve 0,001 M) NaCl igeren 35 mg/L derisimindeki TC
¢ozeltileri (pH 5,0, 50 mL) kullanildi. 25,0°C’de gerceklestirilen adsorpsiyon
deneylerinde, hazirlanan ¢ozeltiler 0,5 mL/dk akis hizinda 3 saat boyunca kolondan

gecirildi. PHEMA-MIP kriyojel tarafindan adsorplanan TC miktarlar: hesaplandi.

3.2.8. Tekrar kullanilabilirlik

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonundaki tekrar kullanilabilirligi arastirildi. Bu
amagla; PHEMA-MIP kriyojel 35 mg/L (pH 5,0; 50 mL; 0,5 mL/dk) derisimindeki TC
¢ozeltisinin adsorpsiyonunda kullanildi. Ardindan adsorplanan TC; %50 metanol-asetik
asit (9:1v/v), %50 saf su igeren 50 mL ¢ozelti kullanilarak desorbe edildi. Desorpsiyonun
ardindan kriyojel saf su ile yikandi. Aynmi Kkriyojel tekrar 35 mg/L derisimindeki TC
¢ozeltisinin (pH 5,0; 50 mL; 0,5 mL/dk) adsorpsiyonunda kullanildi. Bu dongii 10 kez
tekrar edilerek Q degerleri (mg TC/g nanopartikiil) hesaplandi.

3.2.9. Secicilik ¢calismalar:
PHEMA-MIP kriyojelin tetrasiklin molekiiliine olan se¢iciligini belirlemek amaciyla

amoksisilin - ve siprofloksasin yarismaci molekiiller olarak secildi. Segicilik

caligmalarinda kullanilan molekiillerin kimyasal yapilar1 Sekil 3.2°de verilmistir.
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TC, amoksisilin ve siprofloksasin (35 mg/L, 50 mL, pH:5,0) ¢ozeltileri 0,5 mL/dk akis
hizinda PHEMA-MIP ve PHEMA-NIP kriyojelden gecirildi. Cozeltilerdeki amoksisilin
derisimi 272 nm dalga boyunda, siprofloksasin derisimi ise 275 nm dalga boyunda UV
spektrofotometrede  yapilan Olgimlerle belirlendi. Adsorplanan amoksisilin  ve
siprofloksasin miktarlar1 hesaplanarak ayni derisimdeki (35 mg/L) TC ¢d6zeltisi i¢in elde
edilen Q degerleri ile karsilastirildi.

:I.H .:H OH 2 OoH OH OH
X~ orrtr
“ N '-w__,-"
J \ el
q"'\-\/d & _,-"'-N""'H__
Siprofloksasin Tetrasiklin
NH,

o I X

o

~/ —0H

O/\
Amoksisilin

Sekil 3.2. Tetrasiklin, siprofloksasin ve amoksisilin molekiillerinin kimyasal yapis1

Siprofloksasin ve amoksisilin molekiilleri i¢in dagilma ve segicilik katsayilar1 Denklem

3.3 ve Denklem 3.4 kullanilarak hesaplandi.

K, =|(c, -, )/c, |xv/m (3.3)
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Esitlikte K,, analit molekiillerinin kati ve sivi faz arasindaki dagilma
katsayisint (mL/g); C;, ve C,, molekillerin (TC, amoksisilin ya da siprofloksasin)

adsorpsiyon oncesi ve sonrasi derisimlerini (mg/L); V , kullanilan ¢6zelti hacmini (mL)

ve m kiitleyi (g) ifade etmektedir.

k segicilik katsayisi ise:
_ Kay

k =
Ko

(3.4)
Denklem 3.4 kullanilarak hesaplandi. K;; ve Kj, sirasiyla kalip (TC) ve yarismaci

molekiillerin (amoksisilin ve siprofloksasin) dagilma katsayilaridir.

Ayrica segicilik tlizerine molekiiler baskilanmanin etkisini gostermek amaciyla bagil

secicilik katsayisi (k") Denklem 3.5 yardimi ile hesaplandi.

k' = Kbaskuanmis (3.5)

krontrot

Denklemde Kpuskuianms V€ Kkontror sirast ile PHEMA-MIP ve PHEMA-NIP kriyojele ait

secicilik katsayis1 degerleridir.
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4, BULGULAR VE TARTISMA
4.1. MAGA monomerinin sentezi ve karakterizasyonu

N-Metakriloil-amido-(L)-glutamik asit metil ester (MAGA) sulu ¢ozeltiden TC
molekiillerinin secici adsorpsiyonu i¢in kullanilacak molekiiler baskilanmis polimerin
hazirlanmasinda fonksiyonel monomer olarak se¢ildi. MAGA monomeri L-glutamik
asit 5-metil esterin metakriloil kloriir ile reaksiyonu sonucu sentezlendi. Sekil 4.1°de
MAGA monomerinin sentez reaksiyonu gosterilmistir. Elde edilen MAGA
monomerinin Kkarakterizasyonu i¢in niikleer manyetik rezonans (NMR) ve Fourier

transform infrared spektroskopisi (FTIR) teknikleri kullanildi.

H4CO

Q 0 0 o
HzC
2 Q‘)kﬂl + H;C'D)J\/\HJ\DH e Hzcﬁ)l\NH
NHa

CH
3 CHs O
OH
Metakriloll kloriir  L-glatamik asit 5-metil ester - N-Metakriloil-amido-(L)-ghitamik
asit metil ester (MAGA)

O

Sekil 4.1. MAGA monomerinin sentez reaksiyonu

MAGA monomerinin yapisinin belirlenmesi i¢in FTIR spektrumu alindi. Sekil 4.2°de

MAGA monomerinin FTIR spektrumu verilmistir. Spektrum iizerinde bilesige ait
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karakteristik bandlar gosterilmistir. 1731 cm™ ‘de ester karboniline ait gerilme bandi,
1676 cm™“de ise amid karboniline ait gerilme band: yer almaktadir. 2840-3000 cm™<de
alifatik C-H titresimleri goriilmektedir. N-H gerilme titresiminden kaynaklanan
absorpsiyon bandi da 3350 cm’* civarinda ortaya ¢ikmistir. 1676 cmde gbzlenen amid
karboniline ait absorpsiyon bandi Sekil 4.1°deki tepkimenin gerceklestigini

gostermektedir.

MAGA monomerinin kimyasal yapisinin belirlenebilmesi i¢in ayrica ‘H-NMR analizi
yapildi. Sekil 4.3°tt MAGA monomerine ait ‘H-NMR spektrumu goriilmektedir.
MAGA monomerinin yapisinda bulunan protonlara ait pikler spektrum {iizerinde
isaretlenmistir. MAGA monomerine ait karakteristik pikler sunlardir: (1) (8) 10.1 (OH)
(2) 8.07 (N-H) (3) 6.53 (CHy) (4) 5.58 (CHy) (5) 4.24-4.19 (CH) (6) 3.56 (OCHj3) (7)
2.37-2.33 (CH,;) (8) 1.82 (CHy) (9) 1.17 (CHgs). Elde edilen sonuglar MAGA

monomerinin bagariyla sentezlendigini gostermektedir.

4.2. TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin sentezi ve
karakterizasyonu

TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin sentezindeki ilk asama
fonksiyonel monomer MAGA ile kalip molekiil olarak kullanilan tetrasiklinin kovalent
olmayan etkilesimler ile dnorganizasyonunun gergeklestirilmesidir. MAGA monomeri
yapisinda iyonlasabilen bir karboksil grubuna (COOH) sahiptir. Bu acidan
degerlendirildiginde, ortamin pH degeri COOH grubunun pKa degerinden biiyiik
oldugunda MAGA monomerinin yapisindaki COOH grubunun iyonlagmasi ve yine
ortamin pH degerine gore farkli yiliklere sahip olabilen kalip molekiil TC ile
elektrostatik etkilesimin ger¢eklesmesi miimkiindiir. Ayn1 zamanda karbonil grubu
(C=0) TC molekiiliiniin yapisinda yer alan hidroksil gruplar1 (-OH) ile hidrojen bagi
yapabilir. S6zli edilen etkilesimlerin saglanmas1 molekiiler baskilama prosediiriinde
kalip molekiil TC ile sekil, boyut ve kimyasal yapi a¢isindan uygun baglanma
bolgelerinin elde edilmesi i¢in énemlidir. Onorganizasyonun ardindan ortama ¢apraz
baglayic1 olarak EGDMA, komonomer olarak HEMA ve baglatici olarak APS
eklenmesi ile TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiiller sentezlendi. TC
molekiiliine 6zgli baglanma bolgeleri igeren poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin
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hazirlanmas1 sirasinda gergeklestigi Ongoriilen etkilesimler Sekil 4.4’te sematize

edilmistir.

Sentezlenen poli(HEMA-MAGA) nanopatikiillerin karakterizasyonu XPS, FTIR, zeta

potansiyel ve boyut dagilim1 analizleri ile gerceklestirildi.
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Sekil 4.4. TC molekiiliine 6zgii baglanma bolgelerinin olusumu
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4.2.1. XPS analizi

X-Ismlar1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS), katilar hakkinda bilgi elde etmek igin
yaygin olarak kullanilan gelismis bir yiizey analiz teknigidir. Kat1 6rnek yiizeyinde
bulunan atomlarm kimyasal durumu hakkinda bilgi saglar. incelenen yiizeydeki atom ya
da molekiillerin X-151n1 bombardimanina tutulmasiyla yiizeyden sagilan elektronlarin
kinetik enerjisinin Olgiilmesi prensibine dayanir. XPS; elementlerin, anorganik
bilesiklerin, metal alagimlarin, yari-iletkenlerin, polimerlerin, katalizorlerin, cam ve
seramik Orneklerin, boya ve miirekkeplerin, kagitlarin, makyaj malzemelerinin, dis,
kemik Orneklerinin ve medikal protezlerin analizinde kullanilmaktadir. XPS ile
yiizeydeki atomik bilesimin % dagilimi, yiizeydeki atomik bilesimin stokiyometrik

oranlar1 ve ylizeyin atomik bilesimindeki degisim miktar1 hakkinda bilgi alinabilir.

TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin elementel kompozisyonunu
belirlemek amaciyla XPS tekniginden yararlanildi. Elde edilen sonuglara gore,
nanopartikiiller %1,2 oraninda N atomu icermektedir. Poli(HEMA-MAGA)
nanopartikiillerin hazirlanmasinda kullanilan fonsiyonel monomer (MAGA), capraz
baglayict (EGDMA) ve komonomer (HEMA) kullanilmistir. Polimerizasyon
karisiminda sadece fonksiyonel monomer olarak kullanilan MAGA yapisinda N atomu
icermektedir. Bu nedenle, XPS analizinde %1,2 oraninda N atomunun bulunmasi
fonksiyonel monomerin polimerik yapiya basariyla yapiya dahil edildigine dair giiglii

bir kanit olusturmaktadir.

4.2.2. FTIR analizi

Polimerik malzemelerin kimyasal karakterizasyonunda genellikle FTIR analizinden
yararlanilmaktadir. TC baskilanmis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerinin yapisal
karakterizasyonunun yapilmasi i¢in ilk olarak FTIR spektrumu alindi (Sekil 4.5). FTIR
spektrumunda 1721 cm™ “de ester karbonil grubu (C=0) gerilmesi, 1667 cm™ ‘de amid
karbonil grubu (C=0) gerilmesine ait absorpsiyon bandlar1 agik¢a goriilmektedir. 2951
cm™? ‘de gozlenen adsorpsiyon bandi ise polimerik yapidaki tekrar eden alifatik C-H
baglarina ait gerilmelerden kaynaklanmaktadir. FTIR spektrumunda gozlenen
adsorpsiyon bandlart poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerin basariyla sentezlendigini

kanitlamaktadir.
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4.2.3. Zeta potansiyel ve partikiil boyut analizi

Zeta potansiyel nanomalzemelerin agregasyon kararliliginin belirlenmesi agisindan
onemli bir parametredir (Qi ve ark. 2004). Partikiiller arasindaki agregasyonu
engelleyen elektrostatik itmeler zeta potansiyel degerine baglidir. Zeta poransiyel degeri
ne kadar yiiksek ise, itme o derece kuvvetli ve sistem o kadar kararlidir. TC baskilanmis
poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerinin agregasyon egilimlerini ve boyut dagilimini
belirlemek i¢in zeta potansiyel ve boyut dagilim analizi yapildi. TC baskilanmis
poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerin Zeta potansiyel degeri -4.61 mV olarak
belirlendi (Sekil 4.6a). Genel olarak +30 mV’dan biiyiik ya da -30 mV’dan kii¢iik Zeta
potansiyel degerine sahip partikiillerin partikiil agregasyonunu engellemeye yetecek
oranda elektrostatik itmeye sahip oldugu rapor edilmektedir (Nallamuthu ve ark. 2013,
Al-Kassas ve ark. 2016). Bu sonuca gore, TC baskilanmis poli(HEMA-MAGA)
nanopartikiiller sulu ¢ozeltide agrege olmaya egilimlidir. Sulu ¢ozelti igerisinde
ultrasonik banyoda dikkatlice dagilan nanopartikiillerin bekleme (1-2 saat) ile agrege
oldugu deneysel olarak da gozlenmistir. Bu nedenle, TC baskilanmis poli(HEMA-
MAGA) nanopartikiiller kriyojelasyondan Once ultrasonik banyoda 30 dakika
bekletilerek kullanildi. TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin ortalama
boyutu 683,3 nm ve polidispersite indeksi (PDI) 0,374 olarak belirlendi (Sekil 4.6b). TC
baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin boyutu 1 mikrometre degerine
yakindir. Cok kiigiik boyutlardaki partikiiller kriyojelin igerisine gomiilmesi durumunda
tikanmalara neden oldugundan 683,3 nm boyutundaki TC baskilanmis poli(HEMA-
MAGA) nanopartikiiller kompozit kriyojel sistemin hazirlanmas: i¢in uygudur. PDI
degeri (0,374) ise orta derecede bir boyut dagilimi oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.6. TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin (a) zeta potansiyel ve

(b) partikiil boyut analizi
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4.3. PHEMA-MIP kriyojelin karakterizasyonu

4.3.1. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

Kriyojellesme prosediiriinde, polimerizasyondan sonra buz kristallerinin ¢oziilmesi ile
birbirine bagli slipermakrogdzenekli bir ag yapisi olusmaktadir. Kriyojellerin sahip
oldugu bu siipermakrogtzenekli yapi diisiik akis direnci olusturmakta bu sayede
difiizyon akisi ve kiitle aktarimi kolaylikla saglanmaktadir (Le Noir ve ark. 2007,
Baydemir ve ark. 2009b, Hajizadeh ve ark. 2013). Ancak Kriyojel igindeki biiyiik
gozeneklerin varlig1 nedeniyle yiizey alami kiigiiktlir ve bu nedenle gesitli maddelerin
adsorpsiyonunda yiiksek adsorpsiyon kapasitesi elde edilememektedir (Kog¢ ve ark.
2011, Noppe ve Deckmyn 2017). Kriyojellerin sahip oldugu siipermakrogodzenekli yapi,
yiiksek yiizey alanina sahip nanopartikiiller ile birlestirildiginde herhangi bir direng
olmaksizin yiiksek akis hizi ile kiitle transferi saglanirken, adsorpsiyon yiiksek verimle

etkin bir sekilde gergeklesmektedir (Baggiani ve ark. 2010, Kog ve ark. 2011).

Sentezlenen TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin poli(hidroksietil
metakrilat) [PHEMA] kriyojel igerisine gomiilmesi ile TC baskilanmis poli(HEMA-
MAGA) nanopartikiil gomiilii poli(HEMA) kriyojel [PHEMA-MIP] sentezlendi. Ayni
zamanda TC baskilanmamis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiil gomiilii PHEMA-NIP
ve nanopartikiil gomiilii olmayan PHEMA kriyojeller de hazirlandi. PHEMA, PHEMA-
MIP ve PHEMA-NIP kriyojellerinin morfolojik yapisi taramali elektron mikroskobu
(SEM) ile incelendi. Farkli biiyiitme oranlarinda elde edilen SEM goriintiileri Sekil 4.7
ve Sekil 4.8’de verilmistir. Sekil 4.7 (a), Sekil 4.7 (c¢) ve Sekil 4.7 (d) yer alan SEM
goriintiileri incelendiginde PHEMA kriyojelin akis direncini diigliren birbiri ile
baglantili makrog6zenekler igerdigi goriilmektedir. Sekil 4.7 (b), Sekil 4.7 (d) ve Sekil
4.7 (e)’de yer alan SEM goriintiilleri PHEMA-MIP kriyojele aittir. TC baskilanmig
poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerin PHEMA kriyojel igerisine gomiilmesi ile

kriyojel duvarlariin nanopartikiiller ile kaplandig gortilmektedir.
Sekil 4.8°de PHEMA-MIP (a,c,e,g) ve PHEMA-NIP (b,d,f,h) kriyojellerin SEM

goriintlileri  verilmistir. SEM goriintiileri incelendiginde TC baskilanmigs (MIP)

poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller ile TC baskilanmamis (NIP) poli(HEMA-MAGA)
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nanopartikiillerin ~ morfolojik  yapisindaki  farkliliklar — acgikga  gdriilmektedir.
Baskilanmamis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller (Sekil 4.8h) diizgiin bir yilizey
yapisina ve disik gozeneklilige sahipken, TC baskilanmis poli(HEMA-MAGA)
nanopartikiiller (Sekil 4.8g) piiriizlii bir yapiya ve daha yiiksek bir yiizey alanina
sahiptir. Gozlenen morfolojik yapt baskilanmamig (NIP) nanopartikiillerde TC
molekiiliine 6zgli baglanma boélgelerinin olusmamis olmasindan kaynaklanmaktadir
(Rabieizadeh ve ark. 2014, Erol 2014, Fareghi ve ark. 2017). Go6zeneklilik ve yiiksek
ylizey alan1t nedeniyle TC baskilanmis nanopartikiillerin TC adsorpsiyon kapasitesi
baskilanmamis nanopartikiillere gore daha yiiksektir. TC baskilanmis poli(HEMA-
MAGA) nanopartikiillerin yapisinda olusturulan spesifik baglanma bolgeleri de TC
molekiiline kars1 olan afiniteyi arttirarak yliksek adsorpsiyon kapasitesine neden
olmaktadir. TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin PHEMA kriyojele
gomiilmesi TC molekiiliinliin adsorpsiyon prosesinde hem segicilik hem de yiiksek

yiizey alaninin elde edilmesine olanak saglamaktadir.
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Sekil 4.8. (a), (c), (e) ve (g) PHEMA-MIP ve (b), (d), (f) ve (h) PHEMA-NIP kriyojele
ait SEM gortintiileri
4.3.2. Brunauer, Emmett ve Teller (BET) analizi

BET (Brunauer, Emmett ve Teller) analiz yontemi spesifik yiizey alan1 (m?/g), spesifik
gozenek hacmi (cm®/g), gozenek boyut dagilmi ve ortalama gozenek capinin
belirlenmesinde kullanilan ana tekniktir. Bu teknikte 77K’deki sivi azot ortaminda N
gaz1 adsorpsiyonuna dayali olarak N, adsorpsiyon / desorpsiyon izotermleri elde edilir.
Tozlarin ve gozenekli malzemelerin yiizey alanin1 belirlemek i¢in en yaygin yontem
olan Brunauer, Emmett ve Teller (BET) tekniginde, 6rnek belirli basinglardaki bir seri
N2 gazina maruz birakilir. Basing arttik¢a gaz yogunlasir ve gézenekleri doldurur. Gazin
miktar1 basincin fonksiyonu olarak &lgiiliir. Ornek yiizeyini tek bir molekiiler tabaka ile
kaplamak icin gerekli gaz miktar1 tayin edilir ve Brunauer Emmett ve Teller teorisi

kullanarak yiizey alan1 hesaplanir.

Izotermler adsorpsiyon ve desorpsiyon verilerinden hesaplanan adsorpsiyon
kapasitesinin bagil denge basincina karsi (P/Py) grafige gecirilmesi ile hazirlanmaktadir.
Po doygun buhar basincini, P ise denge basincini gostermektedir. P/Pg=1 degerlerinde
adsorplanan madde yi1gin olarak ayrildigindan izoterm egrileri dikey olarak yiikselmeye
baslamaktadir. Adsorpsiyon izotermleri Sekil 4.9°da gosterilen 6 farkli sekilde
gruplanmaktadir. Tip | izotermi genellikle kimyasal adsorpsiyonda gergeklesirken,

fiziksel adsorpsiyonda diger tiim adsorpsiyon izotermlerinin elde edilmesi miimkiindiir.
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Sekil 4.9. Gozenekli katilarda gozlenen adsorpsiyon izotermleri

Tip | izoterm bagil basing (P/Py) ekseninde i¢bilikeydir ve P/Pg 1 degerine giderken
adsorplanan miktar smir degerine yaklasir. Bu izoterm Langmuir izotermi olarak
adlandirilmaktadir. |. Tip izotermler aktif karbon, molekiiler elek zeolitler ve bazi
gozenekli oksitler gibi nispeten kiiglik dis yiizeye sahip mikrogézenekli katilarda
gortiilmektedir. Mikrogozenekli  katilardaki  adsorpsiyon izotermi K egrisine,

makrog6zenekli katilardaki adsorpsiyon izotermi ise n egrisine yakindir.

Tip Il izoterm gbzeneksiz ya da makrogdzenekli adsorbanlar ile elde edilmektedir. Bu
tip izoterm tek tabakali-cok tabakali adsorpsiyonu gdstermektedir. izotermin a-b pargasi
boyunca tek tabakali adsorpsiyon, b-C par¢asi boyunca ise ¢ok tabakali adsorpsiyon ve
kilcal yogunlasma tamamlanmaktadir. Doygunluk noktasina gelindiginde e-f boyunca

adsorplanan madde s1v1 veya kat1 olarak y18in halde ayrilir.
Tip Il izoterm P/P, ekseni boyunca digbiikeydir. Yaygm bir izoterm degildir.

Adsorpsiyon kapasitesi diisiik olan katilardaki adsorpsiyon izotermleri Tip Il

izotermine uymaktadir.
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Tip IV izoterm egrilerinde adsorpsiyon ve desorpsiyon izotermleri farkli yollar izler. Bu
egriye adsorpsiyon histeresisi denir. Bu durum dar bélgelerinden dolan gozeneklerin
genis bolgelerinden bosalmasiyla agiklanabilmektedir. izotermin a-b pargasi boyunca
tek tabakali adsorpsiyon, b-c pargasi boyunca c¢ok tabakali adsorpsiyon, c-d parcasi
boyunca ise kilcal yogunlasma olmaktadir. Kilcal yogunlasma tamamlandiktan sonra
gozeneklerin agizlarindaki ¢ukur yiizeylerde dolmakta ve e-f boyunca adsorplanan
madde yi1gin olarak ayrilmaktadir. Genellikle mikro ve mezo gézenek iceren katilarin

adsorpsiyon-desorpsiyon izotermleri Tip IV izotermine uymaktadir.

Tip V izoterm yaygin degildir. izotermin a-c pargas1 boyunca yiizey tek tabakali ya da
cok tabakali olarak kaplandiktan sonra c-d boyunca kilcal yogunlasma olmaktadir.
Adsorplama giicii diisiik olan mezogdzenekli katilardaki adsorpsiyon izotermleri bu tipe

benzemektedir.

Tip VI izoterm basamaklidir. Bu izoterm tipine ¢ok az rastlanmaktadir. Basamaklarin
belirginligi sisteme ve sicakliga baghdir. Homojen gozeneksiz ylizey lizerinde ¢ok
katmanli adsorpsiyonun adim adim gerceklestigini gosterir. Mikrogozenekler yaninda
farkli boyutlarda mezogdzenek gruplari iceren katilardaki adsorpsiyon izotermleri bu

tipe benzemektedir.

Bagil basing P/Py < 0,3 oldugu durumlarda polimerlerin spesifik yiizey alam (m?/g),
Brunauer, Emmett ve Teller (BET) analizi ile belirlenebilmektedir (Webb ve Orr 1997,
Lowell ve ark. 2004). Barrett, Joyner ve Halden (BJH) metodu ile ise spesifik gézenek
hacmi (cm®/g), ortalama gozenek capi ve gdzenek boyutu dagilimi belirlenebilmektedir
(Sing 1982). Gozenek hacmi V ile gozenek capi ise D ile gosterilmekte ve Sekil
4.10b’de verildigi gibi dV/d(log D) ile D arasinda cizilen grafik ile gézenek boyutu
dagilimi belirlenmektedir.

PHEMA-MIP kriyojelin yiizey alam1 ve gozeneklilik 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in
BET analizi gergeklestirildi. Spesifik gozenek hacmi (cm®/g), ortalama gozenek ¢api ve
gozenek boyutu dagilimi BJH metodu kullanilarak arastirildi. PHEMA-MIP kriyojelin
spesifik yiizey alan1 ok noktali BET yontemiyle 29,16 m?/g olarak belirlendi.
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Sekil 4.10a’da PHEMA-MIP kriyojelin 77,40 K sivi azot sicakliginda elde edilmis
adsorpsiyon ve desorpsiyon izotermleri verilmistir. Izotermler, adsorpsiyon ve
desorpsiyon verilerinden hesaplanan adsorplanan hacmin (cc/g) bagil denge basincina
kars1 (P/Pg) grafige gegirilmesi ile hazirlandi. Sekil 4.10a’da verilen adsorplanan hacim
(cc/g)/ bagil denge basici (P/Pg) grafiginde 0,2 ve 0,9 (P/Po) arasindaki biikiilme,
mezogozenekli boyut dagilimin1 ve kapiler yogunlasmayr (Tip IV izotermi)
gostermektedir. Bu sonuca gére PHEMA-MIP kriyojelin adsorpsiyon ve desorpsiyon

izotermi Tip IV adsorpsiyon izotermine uymaktadir.
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Sekil 4.10. PHEMA-MIP kriyojelin (a) N, adsorpsiyon ve desorpsiyon izotermleri ve
(b) gbzenek boyut dagilimi
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Sekil 4.10b’de  PHEMA-MIP kriyojele ait gozenek boyut dagilimi grafigi
goriilmektedir. Malzemeler gozenek ¢aplarina gore mikrogozenekli, mezogozenekli ve
makrogodzenekli olarak siniflandirilmaktadir. Gozenek ¢apt 2 nm’den kiiciik olanlar
mikrogozenekli, 2-50 nm arasinda olanlar mezogozenekli ve gozenek ¢api1 50 nm’den
biiyiik olanlar makrog6zenekli ya da gozeneksiz olarak adlandiriimaktadir (Sing ve ark.
1985). TC baskilanmis poli(HEMA-MAGA) nanopartikill goémiilii poli(HEMA)
kriyojelin gdzenek hacmi 0,054 cm®/g, gdzenek capi ise 2,501 nm (25,01 A°) olarak
belirlendi. G6zenek ¢apr 2-50 nm araliginda bulundugu i¢in PHEMA-MIP kriyojel
duvarlari mezogdzenekli bir yapiya sahiptir. TC baskilanmis poliHEMA-MAGA)
nanopartikiillerin PHEMA kriyojel duvarlarina kaplanmasi mezogdzenek olusumunda
rol almistir. TC molekiillerinin boyutunun 8x12 A° (Noah ve ark. 1999) oldugu
bilinmektedir. Bu ag¢idan PHEMA-MIP vyapisinda olusan mezogozenekler TC
molekiilleri i¢in uygun biyiikliiktedir.

4.3.3. Denge sisme derecesinin belirlenmesi

Polimerlerin morfolojik yapilari sisme davranisini dogrudan etkiler. Bir polimerik agda
su emme ve sisme orani ¢apraz baglayict yogunlugunun bir fonksiyonudur. Molekiiler
baskilama teknolojisinde, kararli gézenek sekillerine sahip sert bir yapiya ulagmak i¢in
yiikksek miktarlarda capraz baglayici kullanildigindan, bu sistemlerde diisiik sisme
oranlar1 kacinilmazdir. Diger taraftan, kiiciik gézenek boyutlarma bagl olarak diigiik
sisme oranlart polimerlerin adsorpsiyon kapasitesini azaltir (Fareghi ve ark. 2017).
Kriyojeller ise sulu ortamda sisebilen gapraz bagl polimerlerdir. I¢indeki sivi ile birlikte
matriks gorevi goren polimer jel ¢dziinen molekiillerin serbest diflizyonuna izin verir.
Kriyojelde birbirleriyle baglantili genis makrogdzenekler bulunmaktadir. Bu akis kanallari,

baskilanan kalip molekiiliin kriyojel igerisine kolayca difiize olmasini saglamaktadir.

Denklem 3.1 kullanilarak PHEMA-MIP kriyojelin denge sisme derecesi 6,04 g H,O/g
kriyojel olarak hesaplandi. Hazirlanan kriyojel birbiriyle baglantili makrogdzenekli
yapis1 sayesinde yiiksek miktarda su tutma kapasitesine sahiptir. Bu ozellik, TC
molekiillerini spesifik olarak taniyabilen MIP nanopartikiiller ile yiiksek su tutma
kapasitesine sahip makrogozenekli kriyojel yap1 birlestirildiginde yiiksek adsorpsiyon
kapasitesi elde edilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Ciinkii bu sayede TC igeren

cozelti kriyojelin gozeneklerinde daha fazla yer alarak TC baskilanmis poli(HEMA-
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MAGA) nanopartikiilleri ile daha fazla TC molekiiliiniin etkilesmesine pozitif yonde

katk1 saglayacaktir.

4.4, TC Adsorpsiyon Calismalari

4.4.1. TC adsorpsiyonuna akis hizinin etkisi

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonuna akis hizinin etkisi 0,5-4 mL/dk araliginda
incelendi. Sekil 4.11°de akis hizinnn  PHEMA-MIP kriyojelin  TC adsorpsiyon
kapasitesine etkisi goriilmektedir. Akis hizinin 0,5 mL/dk degerinden 4 mL/dk degerine
artmasiyla adsorpsiyon kapasitesi 340 mg TC/g degerinden 279 mg TC/g degerine
diismektedir. Bu durum diisiik akis hizinda TC molekiillerinin PHEMA-MIP Kriyojelin
gozeneklerine daha iyi difiize oldugunu ve bu sayede TC baskilanmis poli(HEMA-
MAGA) nanopartikiillerin spesifik baglanma boélgelerine baglandigini gostermektedir.
Elde edilen sonuglara gére optimum akis hizi 0,5 mL/dk olarak belirlendi ve bundan

sonraki tiim adsorpsiyon deneyleri 0,5 mL/dk akis hizinda gergeklestirildi.
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Sekil 4.11. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyon kapasitesine akis hizinin etkisi
(pH 5,0, TC ¢ozeltisinin derisimi: 35 mg/L, Sicaklik: 25°C)
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4.4.2. TC adsorpsiyonuna pH etkisi

Adsorban ve adsorbatin iyonlasabilir gruplar icerdigi sistemlerde, pH adsorpsiyon
kapasitesini etkileyen en 6nemli parametrelerden birisidir. Bu ¢alismada sentezlenen TC
baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin yapisinda iyonlasabilir bir karboksil
grubuna sahip MAGA monomeri yer almaktadir. Ayni1 zamanda, adsorbat (analit) olarak
secilen TC molekiilii ortamin pH degerine gore farkli yiikler tasimaktadir (Sekil 4.13).
Bu nedenle PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyon kapasitesini etkileyecek en 6nemli
parametre olan ¢ozelti pH degerinin adsorpsiyon kapasitesine etkisi arastirildi. Bu
amagcla, farkli pH degerlerine (pH 2,0-8,0) hazirlanan TC ¢dozeltileri (35 mg/L)
0,5mL/dk akis hizinda PHEMA-MIP kriyojel kolon ile etkilestirildi. PHEMA-MIP
kriyojelin TC adsorpsiyon kapasitesine pH etkisi Sekil 4.12°de verilmistir. Gorildigi
gibi PHEMA-MIP kriyojel tarafindan adsorplanan TC miktari ¢dzeltinin pH degeri 5,0
iken maksimum degere ulasirken, daha yiiksek ve daha diisiik pH degerlerinde 6nemli
Ol¢iide azalmaktadir. PHEMA-MIP kriyojelin maksimum TC adsorpsiyon kapasitesi pH
5,0 degerinde 340mg TC/g nanopartikiil olarak belirlendi.
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Sekil 4.12. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyon kapasitesine pH etkisi
(Sicaklik: 25°C, TC derisimi: 35 mg/L, Akis hizi: 0,5 mL/dk)
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TC molekiiliiniin pKa degerleri 3,3, 7,5, 9,4 ve 12 olan 4 adet iyonlasabilir gruba sahip
oldugu rapor edilmektedir (Anderson ve ark. 2012). Sekil 4.13’te TC molekiiliiniin
iyonlasma dengeleri verilmistir. Goriildiigii gibi sulu ¢ozeltide TC molekiiliiniin
protonlanma-deprotonlanma reaksiyonlar1 sonucu katyon tiirleri (pH <3,3), zwitter iyon
tirleri (3,3< pH <7,5) ya da anyon tiirleri (pH > 7,5) olusmaktadir. TC molekiiliiniin
cesitli pH degerlerinde bulundugu baslica formlar1 sunlardir: TCH4", TCH3s", TCHy,
TCH* ve pH>12 oldugunda TC* (Sekil 4.13). PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyon
kapasitesinin arastirildigi pH 2,0-8,0 araliginda TC molekiilii ortamin pH degerine gore
TCH,*, TCHs", TCH, ve TCH”* formlarinda bulunmaktadir. TC baskilanmis
poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerinin yapisinda bulunan MAGA fonksiyonel
monomeri de COOH grubunun pKa degerine bagli olarak iyonlasarak baglanma
bolgesinde negatif yiikiin olusmasina neden olmaktadir. Poli(HEMA-MAGA)
nanopartikiillerin izoelektrik noktasi tayin edilmeye calisilmig ancak agrege olma
egilimleri nedeniyle 6l¢iim yapilamamistir. Ancak MAGA fonksiyonel monomeri bir
aminoasit olan glutamik asitten sentezlenmektedir. Glutamik asidin yan zincirindeki
iyonlasabilir karboksil grubunun pKa degeri ise 4,3 tiir. Bu durumda, ortamin pH degeri
pKa degerinden biiyiik oldugunda (pH>4,3) poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller
negatif yiik tagiyacaktir. Notral kosullarda -4,61 mV olarak olgiilen Zeta potansiyel
degeri de bu ongliyii dogrulamaktadir. Dolayisiyla, pH 5,0’te ortamda TC molekiiliiniin
TCH;" formu (zwitter iyon) baskindir ve negatif yiik tasryan MAGA monomeri kalintist
ile elektrostatik etkilesime girmek i¢in uygun formdadir. Ortamin pH degeri artikga TC
molekiiliinlin negatif yiik tasiyan tiirleri olustugundan elektrostatik etkilesim azalmakta
ve adsorpsiyon kapasitesi pH 5,0 ‘ten yiiksek pH degerlerinde azalmaktadir. Elde edilen
sonuglar, TC baskilanmis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerin baglanma bolgeleri ile
TC arasindaki etkilesimlerin elektrostatik olduguna dair 6nemli kanitlar sunmaktadir.
Ayrica, MAGA monomerinin TC molekiilinin fenolik diketon grubu ve

trikarbonilamid gruplariin OH gruplari ile hidrojen bagi yapma olasilig1 da yiiksektir.
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¢cl

pH<2_5:Tamamen protonlanmis form pH 4.0-7.0: Zwitteriyonik, nétral form
(Net vik +1) (Net viik 0)

pH>12.5: Tamamen iyonlagmis form
(Net yik -3)

Sekil 4.13. TC molekiiliiniin iyonlasma dengeleri (Anderson ve ark. 2012)

{

pH:>8.0: Ikinci enol grubu iyonlagr
(Net viik -1)

pKa=9.4

pKa=12

OH

pH 10.0-11.5: Amin grubu iyonlasr
(Net yik -2)



4.4.3. TC adsorpsiyonuna baslangi¢ derisiminin etkisi

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyon kapasitesinin baslangic TC derisimi ile degisimi
ti¢ farkli sicaklikta (4,0°C, 13,0°C ve 25,0°C) incelendi ve elde edilen sonuglar Sekil
4.14°te dzetlendi. Gorildugi gibi baslangi¢c TC derisiminin 5mg/L’den 85 mg/L’ye artmasi
ile adsorplanan TC miktari, baglangigta hizli bir sekilde artmakta ve yaklasik 75 mg/L TC
derisiminde TC molekiiliiniin baglanabilecegi secici baglanma bolgelerinin dolmasina bagh
olarak denge degerine ulagmaktadir. PHEMA-MIP kriyojele adsorplanan TC miktarlari
4,0°C’de 740 mg TC/g, 13,0°C’de 705 mg TC/g ve 25,0°C’de 680 mg TC/g polimer
olarak belirlendi. PHEMA-MIP kriyojel iizerine adsorplanan TC miktar1 ise artan
sicaklik ile azalmaktadir. Bu sonug¢ adsorpsiyon prosesinin ekzotermik oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.14. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonuna derisimin etkisi
(pH 5,0, Akis hizt: 0,5 mL/dk, Cozelti hacmi: 50 mL)

PHEMA, PHEMA-MIP ve PHEMA-NIP kriyojellerin TC adsorpsiyon kapasitesine
baslangi¢ TC derisiminin etkisi Sekil 4.15’te verilmistir. PHEMA-MIP ve PHEMA-NIP
kriyojellere adsoplanan TC miktarlari baslangi¢ derisiminin artmasi ile artarken,
poli(HEMA-MAGA) nanopartikiil gomiilii olmayan PHEMA kriyojele TC adsopsiyonu
yoktur. TC baslangi¢ derisimi 5 mg/L degerinden 85 mg/L degerine ¢ikarildiginda
adsorpsiyon kapasitesi PHEMA-MIP kriyojel i¢in 64 mg TC/g degerinden 680 mg TC/g
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degerine yiikselirken, PHEMA-NIP kriyojel i¢in 21 mg TC/g degerinden 273 mg TC/g
degerine artmaktadir. PHEMA-MIP ve PHEMA-NIP kriyojellerin adsorpsiyon
kapasiteleri arasinda gozlenen fark PHEMA-MIP kriyojelde yer alan poli(HEMA-
MAGA) nanopartikiil yapisinda molekiiler baskilama islemi ile TC molekiiliine 6zgii

baglanma bolgelerinin basartyla olustugunu kanitlanmaktadir.
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Sekil 4.15. PHEMA-MIP, PHEMA-NIP ve PHEMA kriyojelin TC adsorpsiyon
kapasitesine baslangi¢ derisiminin etkisi
(Sicaklik: 25°C, pH 5,0, Akis hizi: 0,5 mL/dk, Cozelti hacmi: 50 mL)

Cizelge 4.1’de farkli adsorbanlarin TC adsorpsiyon kapasiteleri Ozetlenmistir.
Hazirlanan PHEMA-MIP kriyojel diger adsorbanlar ile kiyaslandiginda 680 mg/g (pH
5,0) TC adsorpsiyon kapasitesi ile oldukga yiiksek bir adsorpsiyon kapasitesine sahiptir.
Yiiksek adsorpsiyon kapasitesi poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerin yiiksek ylizey
alam1 ve TC molekiiliine olan yiiksek afinitesinden kaynaklanmaktadir. Literatiirde
molekiiler baskilama teknigi kullanilarak TC molekiillerinin baskilandigi polimerlerin
stipermakrogdzeneklilige  sahip  kriyojeller ile  birlestirildigi  bir  ¢aligma
bulunmamaktadir. Secici olmayan kriyojeller ile TC adsorpsiyonunun gergeklestirildigi
sadece iki ¢alisma bulunmaktadir. Ersan ve ark. (2013) tarafindan yapilan ¢alismada
kriyojelin TC adsorpsiyonunda maksimum adsorpsiyon kapasitesi 89 mg/g elde
edilirken, Bagda ve ark. (2013) tarafindan gergeklestirilen calismada 54 mg/g
adsorpsiyon kapasitesi belirlenmistir. Adsorpsiyon kapasitesi ve akis kolaylig
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avantajlart nedeniyle bu calismada sentezlenen PHEMA-MIP kriyojel 6zellikle atik

sulardan tetrasiklin kalintilarinin uzaklagtirilmasi i¢in uygulama potansiyeline sahiptir.

Cizelge 4.1. Farkli adsorbanlarin TC adsorpsiyon kapasiteleri

Adsorban Yiizey pH / Q (mg/g) Referans
alam (M%/g) | Sicakhk
Aktif karbon fiber 1153,25 2,0/293 K 312,5 Huang ve ark.
2013
MnFe,O, / aktif 553 50/298 K 214 Shao ve ark. 2012
karbon manyetik
kompozit
Zeolit- hidroksiapatit- 732,27 3,0/303K 186,09 Khanday ve
aktive hurma kiili Hameed 2018
Cok duvarli karbon 207 5,0/303 K 192,7 Alvarez-Torrellas
nanotiip ve ark. 2016
Ticari aktif karbon 1200 4-5/298 K 471,1 Rivera-Utrilla ve
ark. 2013
Grafen oksit - 3,6/298 K 313,5 Gao ve ark. 2012
Grafen oksit - - 39,1 Lin ve ark. 2013
fonksiyonlu manyetik
partikiiller
Fe- montmorillonit 114,34 3,1/298 K | 283,3-689,7 | Wou ve ark. 2016
montmorillonit 55,65 600
ZeolitY 657,44 12,0/303 K 201,77 Mohammed Ali ve
ark. 2018
Kitosan 0,036 6,7 /298 K 41,35 Kang ve ark. 2010
Anataz TiO, SiO; ikili - 4,4/298 K 4,14 Brigante ve Schul
sistem 2011
Nano elmas - -/ 298 K 132,00 Giammarco ve ark.
2016
TC baskilanmis 39,01 -/298 K 38,48 Xu ve ark. 2018
manyetik MIP
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Tannin bazl kriyojel - 9,0/298 K 62,89 Ersan ve ark. 2013

PHEMA-MIP kriyojel 29,16 5,0/298 K 680 Bu calisma

Adsorpsiyon izotermleri

Organik ve inorganik bilesenlerin sulu ¢ozeltiden adsorpsiyon siirecinin anlagilmasinda
izotermal, kinetik ve termodinamik calismalar biiylik 6nem tasimaktadir. Optimum
kosullar altinda (¢ozelti pH’1, iyonik siddet, adsorban miktar1 ve partikiill boyutu,
stvi/katt oran1 vb.) ¢esitli sicaklik ve adsorbat baslangi¢ derisimlerinde bir dizi
adsorpsiyon deneyinin yapilmasi ile adsorpsiyon mekanizmasi belirlenebilmektedir.
Adsorpsiyon siireci dengeye ulastiginda; ¢ozeltideki adsorbat ve adsorban arasindaki
iliskiyi tanimlamak, aralarindaki etkilesimi karakterize etmek icin elde edilen deneysel

veriler yardimiyla uygun adsorpsiyon izotermi belirlenir.

Adsorpsiyon izotermleri, sabit bir sicaklikta adsorban tarafindan adsorbe edilen
adsorbat miktar1 (ge) ile dengeye ulasildiktan sonra ¢ozeltide kalan adsorbat derisimi
(Ce) arasindaki iliskiyi tamimlar. Adsorpsiyon denge modellerinden elde edilen
parametreler; yiizey Ozellikleri, adsorpsiyon mekanizmasi1 ve adsorban ile adsorbat
arasindaki etkilesim hakkinda yararl bilgiler saglar (Lima ve ark. 2015). Bir adsorbatin
adsorban iizerindeki adsorpsiyon dengesini tanimlayan ¢ok sayida izoterm modeli
bulunmaktadir: (1) geri dontisimsiiz ve tek parametreli Henry izotermi; (2) iki
parametreli Langmuir, Freundlich, Dubinin-Raduskhevich, Tempkin, Flory-Huggins ve
Hill izotermi; (3) ii¢ parametreli Redlich-Peterson, Sips, Toth, Koble-Corrigan, Khan,
Fritz-Schluender, Vieth-Sladek, and Radke-Prausnitz izotermi ve (4) tgten fazla
parametresi olan Weber-van Vliet, Fritz-Schlunder ve Baudu izotermidir. Basit, kolay
yorumlanabilir ve model parametrelerinin kullanigli olmasindan dolayr literatiirde
siklikla kullanilan izoterm modelleri ise Langmuir, Freundlich, Dubinin-Raduskhevich
ve Redlich-Peterson izoterm modelleridir (Kumar ve Porkodi 2006, Hamdaoui ve
Naffrechoux 2007, Foo ve Hameed 2010).

Langmuir Izoterm Modeli
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Langmuir  izoterm  modeli 1918 yilinda Irwing Langmuir tarafindan
onerilmistir (Langmuir 1918). Langmuir izoterm modeli, adsorpsiyonun tek tabakali ve
yiizeyin homojen oldugunu kabul eder. Langmuir izotermine gore adsorbanda yer alan
tim baglanma bolgeleri es enerjili ve en fazla bir adet adsorbat molekiiliiniin
baglanmasina elverislidir. Baglanma sonucu olusan tabaka bir molekiil kalinligindadir.
Adsorplanan molekiiller homojen yiizeyi denge anina kadar doldurur. Denge aninda
maksimum adsorpsiyon miktarina ulagilmis olur. Bu model molekiillerin belirli sayida
oldugunu ve her bir molekiiliin yalnizca tek molekiil baglayabilen bdlgeye
baglandigin1 varsaymaktadir. Ayrica adsorbe edilen molekiiller arasinda herhangi bir
etkilesim ve rekabet bulunmamaktadir. Bir molekiiliin bos bir bdlgeye baglanma veya
dolu bir bolgeden ayrilma olasiligi komsu bdlgelerin dolu veya bos olmasina bagh

degildir. Langmuir izoterminin varsayimlarini su sekilde 6zetleyebiliriz:

1. Adsorpsiyon tek tabakalidir.

2. Adsorbanin baglanma bolgeleri esenerjilidir ve yiizey mikroskobik olgekte
miikemmel derecede homojendir.

3. Belirli bir baglanma bolgesinde adsorplanacak olan molekiiliin baglanma
yetenegi komsu baglanma bélgelerinin dolu ya da bos olmasindan bagimsizdir
(Atkins 1998).

4. Her baglanma bolgesi sadece bir adsorbat molekilii tarafindan doldurulur ve

adsorbat molekiilleri arasinda etkilesim s6z konusu degildir.

Langmuir izotermi (lineer olmayan) ve bu izoterm esitliginden tiiretilen lineer esitlikler

Cizelge 4.2°de 6zetlenmistir.

Cizelge 4.2. Langmuir izoterm modeline ait lineer ve lineer olmayan esitlikler

Esitlik Tiir
g, = QmaxKLCe Denklem Lineer Olmayan
1+K}Ce
(4.1)
Ce _ (L) C, +—> K Denklem Lineer Tip 1
de Qmax QmaxKL (Hanes-Wo”)
(4.2)
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. ( ! _ )Ci 41t Denklem Lineer Tip 2
de QmaxKL/ Ce Qmax (Lineveawer_
(4.3) Burk)
K/ Ce 4 (Eadie-Hoffsie)
Z—: = —K,qo + QmaxK. Denklem Lineer Tip 4
(4.5) (Scathard)

Langmuir esitliklerinde; C, ¢6zeltideki denge adsorbat derisimini (mg/L); q, denge
aninda adsorplanan adsorbat miktarint (mg/g); Qe Vyizeydeki tek tabakali
(monolayer) adsorpsiyon i¢in maksimum adsorpsiyon kapasitesini (mg/g) ve K; ise
baglanma bdlgelerinin afinitesiyle ilgili Langmuir denge sabitini (L/mg) ifade

etmektedir.

Langmuir izotermi tek tabakali adsorpsiyonun meydana geldigi heterojen adsorpsiyon
sistemlerinde ise denge durumunu net olarak agiklayamamaktadir. Bu durumda,
adsorpsiyonun elverisliligini bulmak i¢in boyutsuz bir sabit olan R; ayirma faktoriiniin
hesaplanmasi ile sistemin agiklanmasi s6z konusudur. R; ayirma faktoriiniin O ile 1
arasinda degerler almasi elverislilik durumunun saglandigina isaret etmektedir. Ayirma

faktorii (R;) Denklem 4.6 kullanilarak hesaplanmaktadir.

1
R, =———+
1+K,C, (4.6)

Denklem 4.6’da R; ayirma faktorli, K; Langmuir izoterm sabiti (L/mg) ve C,
cozeltideki baslangic adsorbat derisimidir (mg/L). Hesaplanan degere gore; R;>1
olmas1 adsorpsiyonun istemsiz oldugunu, R;=1 olmas1 lineer oldugunu, 0<R;<1
istemli oldugunu ve R;=0 olmasi ise tersinmez oldugunu gostermektedir (Weber ve
Chakravort 1974). Ayirma faktorii (R;) degerleri ve izoterm tipleri Cizelge 4.3’te

verilmistir.
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Cizelge 4.3. Ayirma faktorii (R.) degerleri ve izoterm tipleri

RL Degerleri Izoterm Tipi
R>1 [stemsiz
RL=1 Dogrusal

0<R.<1 Istemli
RL=0 Geri doniisiimsiiz

Freundlich Izoterm Modeli

Freundlich izoterm modeli heterojen yiizeylerin denge verilerini ve adsorpsiyon
ozelliklerini tanimlamak i¢in Freundlich tarafindan onerilmistir (Freundlich 1906). Bu
izoterm modeli adsorpsiyonun heterojen yiizeylerde fiziksel ve tersinir olarak

gerceklestigini varsaymaktadir. Cok tabakali adsorpsiyon i¢in kullanilabilen bu izoterm
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modeline gore heterojen yiizey lizerinde adsorpsiyon 1sis1 ve ilgisi (afinitesi) esit

dagilmamaktadir.

Freundlich izoterm modeli iistel bir denklemdir ve adsorbat derisimi arttik¢a, adsorban
yizeyindeki adsorbat derisiminin arttigin1  varsayar. Benzer sekilde model,
adsorpsiyonun tek bir katman yerine ¢oklu katmanlar yoluyla meydana gelebilecegini
kabul eder. Freundlich izoterm modeli heterojen sistemlerde genis bir uygulamaya

sahiptir. Freundlich izotermi Denklem 4.7’de verilmistir.
qe = KFCel/n 4.7)

Denklem 4.7’de Kj Freundlich denge sabitini (mg/g)(L/mg)'", C, c¢ozeltideki denge
adsorbat derisimini (mg/L), g, denge aninda adsorplanan adsorbat miktarini (mg/g) ve n

Freundlich sabitini (birimsiz) ifade etmektedir.

4.8
Inqe:InKF+1InCe 48)
n

n (0<n<10) Freundlich yogunluk parametresi (birimsiz); ylizey heterojenitesini ya da
adsorpsiyon itici kuvvetinin biyikliginii gosterir. Bu esitlikte Kr ve n sabitleri

sicakliga, adsorbana ve adsorplanan maddeye baglidir.

Adsorpsiyon prosesinin aydinlatilmasinda genellikle izoterm modellerine ait lineer
olmayan esitlikler lineerlestirilmis forma déniistiiriilerek kullanilmaktadir. Ornegin
Langmuir izoterm modeline ait 4 farkli lineer esitlik tiiretilmistir (Cizelge 4.2). Ancak
lineerlestirmenin yanlis kullanimi adsorpsiyon c¢aligmalarinda verilerin analizinde
karsilasilan en yaygin hatadir. Buna ragmen giiniimiizde veri analizinde lineerlestirilmis
esitliklerin kullanimi1 artmaktadir. Cilinkii genellikle veri analizinde en basit araglarin
kullanilmasi tercih edilmektedir. Lineer esitliklerin kullanilmasindaki diger bir sebep,
bir dogru olusturmak i¢in daha az sayida deneysel nokta belirlemeye ihtiya¢c duyulmasi
(lineer olmayan esitliklerdeki en biiyiik problem bir egrinin olusturulmasi i¢in daha fazla
deneysel noktaya ihtiyag duyulmasidir) ya da alternatif olarak korelasyon katsayis1 (R?)

degerini arttirmak igin bazi noktalarm atilmasidir. Ancak R? degerinin arttirilmasi igin
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bazi verilerin atilmast denge izoterm modellerinin parametre degerlerinde degisime
neden olmaktadir. Izoterm modellere ait parametrelerin hatali olmasi ise termodinamik
parametrelerin (4G°, AH® ve AS°) yanlis hesaplanmasina neden olmaktadir (El-Khaiary
ve Malash 2011).

Orjinalinde lineer olmayan bir esitligin ¢esitli doniistimler ile lineerlestirilmesinden
kaynaklanan matematiksel problemler de s6z konusudur. Dontisim hata yapisinin
degismesine, bagimsiz degiskenlere bazi hatalar eklenmesine ve her veride hatanin
etkisinin degismesine neden olmaktadir. Dolayisyla izoterm modellerinin uygun
bulunmasi durumunda lineer ve lineer olmayan esitlikler ile hesaplanan parametreler
arasinda farkliliklar olmaktadir. Lineer denklemler igin elde edilen R? degerleri de
donistimden etkilenmektedir. Langmuir Tip 1 esitligi i¢cin C, ve C./q., bagimsiz
olmadiklar i¢in C, ve C./q, arasindaki korelasyon ger¢ekte oldugundan daha yiiksek
hesaplanmakta bu esitlik aslinda Langmuir modeline uymayan veriler i¢in iyi bir uyum
elde edilmesine sebep olabilmektedir. Langmuir Tip 2 denklemi ile doniisim ise
verilerin orjine yakin bélgede kiimelenmesine sebep olmaktadir. Diisiik g, degerlerinde
degisim ¢ok hassas hale gelmektedir. Langmuir Tip 3 donisiimiinde ise q./C, Ve q,
bagimsiz degildir. Bu nedenle g,/C, ve q, arasindaki R? degerleri olmasi1 gerekenden
diisiik bulunabilmektedir. Bu durum, gergekte Langmuir izotermine uygun olan veriler
icin diisiik bir uyum elde edilmesine sebep olabilmektecir. Langmuir Tip 4 esitliginde de

Tip 3 esitligi ile ayn1 problemler s6z konusudur (Bolster ve Hornberger 2007).

Bu ¢alismada, PHEMA-MIP ile TC etkilesiminin aydinlatilmasi igin elde edilen
adsorpsiyon verilerinin Langmuir ve Freundlich izoterm modellerine uygunlugu
arastirildi. Langmuir ve Freundlich izoterm modellerinin uygunlugunun arastirilmasi
icin izoterm modellerine ait hem lineer hem de lineer olmayan esitlikler kullanildi.
PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonuna iliskin ti¢ farkli sicaklikta (277 K, 283 K ve
298 K) elde edilen adsorpsiyon verilerinin lineer olmayan esitliklere uygunlugunun
arastirilmasinda MATLAB 2018 programi Curve Fitting Tool opsiyonu; lineer
esitliklerin uygunlugunun belirlenmesi i¢in ise Microsoft Excell 2010 programi
kullanildi. TC adsorpsiyon verilerinin uygunlugunun arastirildigt Langmuir ve
Freundlich izoterm esitlikleri (lineer ve lineer olmayan) ve hesaplanan parametreler

Cizelge 4.4’te 6zetlenmistir.
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Cizelge 4.4. Calismada kullanilan lineer ve lineer olmayan Langmuir ve Freundlich
izoterm esitlikleri

Izoterm Lineer olmayan Lineer esitlik Hesaplanan
modeli esitlik parametreler
Langmuir . QmarKiCe | Co ( 1 )C Qmax
¢ 1+ KLCe de Qmax ¢ K
L
L1
QmaxKL
Freundlich 1 Kp
Ge=k Ce /n logq, =logK, +1IogCe
n

Un

Langmuir izoterm modeli (lineer ve lineer olmayan esitlikler) igin ii¢ farkli sicaklikta

elde edilen grafikler sirasiyla Sekil 4.16 ve Sekil 4.17°de gortilmektedir.
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Sekil 4.16. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna ait Langmuir adsorpsiyon
izotermleri (Lineer esitlik): (a) 4°C (b) 13°C ve (c) 25°C adsorpsiyon verilerine aittir.
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Sekil 4.17. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna ait Langmuir adsorpsiyon
izotermleri (Lineer olmayan): (a) 4°C (b) 13°C ve (c) 25°C adsorpsiyon verilerine aittir.
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Sekil 4.18 ve Sekil 4.19°da Freundlich izoterm modelinin lineer ve lineer olmayan

esitlikleri ile ti¢ farkli sicaklikta hazirlanan izoterm grafikleri goriilmektedir.

7 -
._.‘.-.'
61 e
...... PR
1 .
. .«
o
£ 31 y = 0,8539x + 2,945
5 R2 = 0,9975
l .
O T T T T 1
0 1 2 3 4 5
In C,
@)
8 -
1 por
64 .-®
..... e
T e L S
& 4 ¢
= 3 y = 0,8650x + 2,976
R2 = 0,9950
2 .
1 .
O T T T T 1
0 1 4 5
InC,
(b)
7 -
‘.‘
e+ o ®
....... o
1 o
o 4 4 o
O
=
37 y = 0,8565x + 2,905
R? = 0,9968
2 .
1 .
O T T T T 1
0 1 2 g, 3 4 5
(©)

Sekil 4.18. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna ait Freundlich adsorpsiyon
izotermleri (Lineer esitlik): (a) 4°C (b) 13°C ve (c) 25°C adsorpsiyon verilerine aittir.
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Sekil 4.19. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna ait Freundlich adsorpsiyon
izotermleri (Lineer olmayan): (a) 4°C (b) 13°C ve (c) 25°C adsorpsiyon verilerine aittir.
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Langmuir ve Freundlich izoterm modelleri i¢in hesaplanan parametreler Cizelge 4.5’te

Ozetlenmistir.

Cizelge 4.5. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna iliskin Langmuir ve Freundlich

izoterm parametreleri

Langmuir izoterm modeli (Lineer)

Sicaklik (K) 277 286 298
Queneysel (MY/Q) 385,2 350,1 340,4
QL (mg/g) 2128 2083 2041
K. x10° (L/mg) 7,570 7,084 7,007
R’ 0,9757 0,9693 0,9594
R”aj 0,9954 0,9961 0,9941
R araligi 0,6381-0,9676 | 0,6520-0,9686 0,6536-0,9687
X? 2,1963 2,1846 3,0617
SD 16,48 14,36 17,32
Langmuir izoterm modeli (Lineer olmayan)

Sicakhik (K) 277 286 298
Queneysel (MY/Q) 385,2 350,1 340,4
Qumax (Mg/g) 1995,9 2142,0 2008,9
Ky x 10° (L/mg) 8,297 6,816 7,158
R? 0,9969 0,9973 0,9958
R%adi 0,9964 0,9968 0,9950
R araligi 0,5898-0,9573 | 0,6364-0,9646 0,6251-0,9629
X? 2,8391 2,1449 3,0879
SD 16,01 14,29 17,29
Freundlich izoterm modeli (Lineer)

Sicaklik (K) 277 286 298
Ke(mg/g)(L/mg)*™ 19,62 19,03 18,28
n 1,156 1,172 1,167
R’ 0,9950 0,9975 0,9968
R%adi 0,9657 0,9386 0,9841
X? 12,57 5,56 7,93
SD 45,12 57,17 28,31
Freundlich izoterm modeli (Lineer olmayan)

Sicakhik (K) 277 286 298
Ke(mg/g)(L/mg)*™ 27,85 23,66 23,54
n 1,295 1,256 1,266
R’ 0,9919 0,9948 0,9924
R%adi 0,9906 0,9940 0,9912
X? 12,8248 6,0231 8,3426
SD 25,93 19,64 23,11
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Izoterm ya da kinetik modellerin adsorpsiyon verilerine uygunlugunun belirlenmesinde
genellikle R? degerleri dikkate almmmaktadir. Ancak sadece R? degerini dikkate alarak
karar vermek Ozellikle lineer denklemlerin kullanilmasi durumunda hata yapilmasina
neden olmaktadir. Ciinkii lineerlestirme tim ge degerlerinin varyansinin veri araligiin
tiimiinde esit oldugu kabuliine dayanmaktadir. Ancak tiim Qe degerlerinin varyansi esit
degilse; bu durumda tahminlerin iizerinde bir uyum ve R? degerlerinin yanls
hesaplanmas1 s6z konusudur. Bu nedenle yiiksek R? her zaman deneysel verilerin en iyi
sekilde uydugu anlamima gelmemektedir. Ayn1 sekilde iki parametreli modeller ile ii¢
parametreli modelleri R? degerlerine bakarak kiyaslamak miimkiin degildir. Ciinkii daha
fazla parametreye sahip modeller 1’e daha yakin R? degerlerine sahip olmaktadir. Bu

durumda R?,4; kullanmak daha dogrudur (Lima ve ark. 2015). R?,,;; Denklem 4.9

kullanilarak hesaplanmaktadir.

R2qq; =1— (1 - R?) (1) (4.9)

ny—p-1

Denklem 4.9°da np; gergeklestirilen deney sayis1t ve p; modeldeki parametre sayisidir.
Bu istatistiksel parametre daha fazla parametre iceren modelleri degerlendirmek igin
kullanilir. Amag ise en iyi uyumun ¢ok sayida parametrenin varlifindan mi yoksa
matematiksel esitligin sistemin realitesine yakin olmasindan mi kaynaklandigini
anlamaktir. R?,4;bu nedenle verilen bir kinetik ya da adsorpsiyon modelin

degerlendirilmesi i¢in oldukga iyi bir parametredir.

En uygun olan izoterm modelinin belirlenmesinde R? ve R?,,; degerleri yaninda SD
(standart sapma) ve X? (ki-kare) degerleri kullanilmaktadir. SD degeri Denklem 4.10 ile

ve X2 degeri Denklem 4.11 ile hesaplanmaktadir.

1
50 = J(5) £ — qeso)? (4.10)
XZ — Z (Qe;q‘eiso)z (411)
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Denklem 4.10 ve Denklem 4.11°de np; gergeklestirilen deney sayisi ve p; modeldeki
parametre sayisi, g, (mg/g); deneysel olarak belirlenen adsorpsiyon miktari, q.;s,
(mg/g) ise model ile hesaplanan adsorpsiyon miktaridir. q, Ve q.;s, birbirine yakin
degerde ise X? degeri oldukca kiigiik olur ve 0’a yaklasir. Yiiksek X? degerleri ise
deneysel degerler ve model arasindaki uyumsuzlugu gostermektedir. En uyumlu model
en diisiik X? ve SD degerine ve R?,4; degeri 1’e yakin olan modeldir (Adebayo ve ark.
2014).

PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonunda Langmuir izotermine ait parametreler
incelendiginde (Cizelge 4.5), lineer ve lineer olmayan esitlikler i¢in adsorpsiyon
verilerinin yiiksek R?,4 ; degerlerine sahip oldugu gorilmektedir. Lineer esitlik igin Ug
farkli sicaklikta R? 4 ; degeri 0,9941-0,9961 aralifinda iken lineer olmayan esitlik igin
0,9950-0,9968 araligindadir. X2 degerleri lineer ve lineer olmayan esitlikler i¢in oldukca
yakin degerdedir. SD degerleri agisindan degerlendirildiginde ise lineer esitlik igin elde
edilen SD degerlerinin lineer olmayan esitlikten daha biiyiik oldugu goériilmektedir. Bu
nedenle; adsorpsiyon verilerinin Langmuir izoterm modeline uygun olduguna karar
verilmesi durumunda, lineer olmayan Langmuir izoterm esitligi ile hesaplaplanan K;
degerlerinin termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda kullanilmas: uygun

olacaktir.

Lineer ve lineer olmayan Freundlich izoterm esitlikleri ile elde edilen parametreler
incelendiginde ise (Cizelge 4.5), lineer esitlik ile elde edilen R? 4, ; degerlerinin (0,9386-
0,9841), lineer olmayan esitlikler ile hesaplanan R? ; degerlerinden (0,9906-0,9940)
cok daha kii¢iik oldugu goriilmektedir. Ayrica lineer olmayan esitlik i¢in elde edilen SD
degerleri daha kiiciiktiir. X2 degerleri ise lineer ve lineer olmayan esitlikler i¢in oldukca
yakin degerdedir. Bu sonuglara gore, Freundlich izoterm modelinin adsorpsiyon
verilerine uygun olmasi durumunda lineer olmayan esitlikler ile elde edilen Ky degerinin
termodinamik analizlerde kullanilmas1 daha dogru sonuclarin elde edilmesini

saglayacaktir.

Lineer olmayan Langmuir ve lineer olmayan Freundlich izoterm parametreleri Rzadj,
SD ve X? degerlerine bakilarak degerlendirildiginde (Cizelge 4.5), Langmuir izoterm
modelinin daha yiiksek R?,4; ve daha diisik SD ve X? degerlerine sahip oldugu
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goriilmektedir. Bu durumda PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonunun Langmuir
izoterm modeline uydugu sdylenebilir. Ancak izoterm esitligi kullanilarak hesaplanan
Qmax (Mo/g) ve K; (L/mg) degerlerinin artan sicaklik ile azalmasi adsorpsiyonun
ckzotermik oldugunun bir gostergesidir. Bu olgu fiziksel adsorpsiyonun tipik
karakteristiklerinden biridir (Tran ve ark. 2016). PHEMA-MIP kriyojele TC
adsorpsiyonu ekzotermiktir (Sekil 4.14). Ancak, lineer olmayan Langmuir esitligi ile
elde edilen Q,,4, (M0/g) ve K; (L/mg) degerleri incelendiginde (Cizelge 4.5), elde
edilen degerlerin sicaklik artis1 ile uyumlu olmadigi goriilmektedir (Qqy; 277 K
1995,9 mg/g; 286 K: 2142 mg/g; 298 K: 2008,9 mg/g ve K;; 277 K: 8,297x10° L/mg;
286 K: 6,816x10° L/mg; 298 K: 7,158x10° L/mg). Bu nedenle, elde edilen K, degerleri
termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda kullanilmadan ve adsorpsiyonun
ekzotermik dogasini dogrulayacak sonuglara ulasmadan PHEMA-MIP kriyojele TC
adsorpsiyonun Langmuir izoterm modeline uygun oldugunu séylemek dogru degildir.
Ayrica lineer olmayan Freundlich izoterm modeli ile elde edilen Rzadj degerleri de
calisgilan ¢ sicaklikta 0,9906 degerinden biyiiktiir (Cizelge 4.5). Bu nedenle,
adsorpsiyon verilerinin hangi izoterm modeli (Langmuir ve Freundlich) ile daha uyumlu
olduguna modellerden elde edilen parametrelerin (K; ve Ky) kullanilmasi ile hesaplanan
termodinamik parametrelerin degerlendirilmesinden sonra karar verilmesi daha uygun

olacaktir.
Dubinin-Raduskhevich Izoterm Modeli

Adsorpsiyon c¢aligmasinda adsorpsiyon mekanizmasimin aydinlatilmasi1 onemlidir.
Fiziksel adsorpsiyon van der Waals kuvvetleri gibi goreceli olarak zayif etkilesimlerden
kaynaklanirken, kimyasal adsorpsiyon (adsorbat ve adsorban arasindaki elektron
transferinin oldugu) daha kuvvetli etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Langmuir ve
Freundlich izoterm modellerinin yaninda Dubinin-Radushkevich (D-R) izoterm modeli
adsorpsiyon serbest enerjisinin tahmini i¢in kullanilmaktadir. D-R izotermi karakteristik
sorpsiyon egrisinin adsorbanin godzenekli yiizeyine bagli oldugu sistemler igin
kullanilmaktadir ve izoterm Denklem (4.12) ile ifade edilmektedir (Dubinin ve
Radushkevich 1947).
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INQ, =INQp_ — Ky pé’ (4.12)

Denklem 4.12°de belirtilen Q.; g adsorban basina adsorplanan mg adsorbat miktarini
(mg/g), Qp_g; maksimum adsorpsiyon kapasitesini (mg/g), Kp_g; D-R sabitini (mol*/J?)

ve £ise Polanyi potansiyelini (J/mol) ifade etmektedir.
Polanyi potansiyeli Denklem 4.13 kullanilarak hesaplanmaktadir.

£=RT In(L+ Ci) (4.13)

e

R gaz sabitini (J/mol K), T ¢ozelti sicakligim (K), C, ise ¢Ozeltideki adsorbatin
derisimini (mg/L) ifade etmektedir.

Adsorpsiyon serbest enerjisi Ef, ise Denklem 4.14 yardimiyla hesaplanmaktadir.

S (4.14)

e

Es. adsorpsiyon serbest enerjisidir (kJ/mol). Dubinin-Raduskhevich izoterminde
adsorplanan maddenin bir molekiilii bagina ortalama adsorpsiyon enerjisini ifade eden
Ef. degeri adsorpsiyonun dogasi (fiziksel ya da kimyasal) hakkinda bilgi vermektedir.
Efe < 8 kd/mol ise adsorpsiyon fiziksel, 8 < E¢, < 16 kJ/mol ise adsorpsiyon iyon
degisimi ile gergeklesmekte ve E¢, > 16 kJ/mol ise adsorpsiyon kimyasaldir. (Tran ve

ark. 2016).

Langmuir ve Freundlich izoterm  modelleri  adsorpsiyon = mekanizmasini
aciklayamadigindan, PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonu i¢in ii¢ farkli sicaklikta
elde edilen adsorpsiyon verilerinin Dubinin-Radushkevich (D-R) izoterm modeline
uygunlugu arastirildi. Denklem 4.12, 4.13 ve 4.14 kullanilarak TC adsorpsiyonuna ait
deneysel verilerin D-R izotermine uygulanmasi ile elde edilen D-R izoterm egrileri
Sekil 4.20°de verilmistir. D-R izotermine ait parametreler ise Cizelge 4.6’da

Ozetlenmistir.
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Sekil 4.20. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna ait Dubinin-Radushkevich
adsorpsiyon izotermi: (a) 4°C (b) 13°C ve (c) 25°C adsorpsiyon verilerine aittir.
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Cizelge 4.6. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonu i¢in D-R izoterm modeli
parametreleri

Sicaklik (K) 277 286 298
Q deneysel(Mg/Q) 385,2 350,1 340,4
Qo-r (Mg/g) 490,78 458,52 446,30
Kp.r X10°(mol?/J?%) 1,230 1,016 0,916
E (kJ/mol) 0,2016 0,2218 0,2336
R’ 0,7659 0,7568 0,7560

D-R izoterminden hesaplanan parametreler degerlendirildiginde, Ef, degerleri 4°C igin

0,2016 kJ/mol, 13°C igin 0,2218 kJ/mol ve 25°C igin 0,2336 kJ/mol olarak
belirlenmistir. Elde edilen Ef, degerlerinin 8 kJ/mol’den kii¢iik olmasi1 PHEMA-MIP

kriyojele TC adsorpsiyonunun fiziksel adsorpsiyon oldugunu gostermektedir.
4.4.4. TC adsorpsiyonuna temas siiresinin etkisi

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonuna temas siiresinin etkisini belirlemek
amactyla 4°C, 13°C ve 25°C sicaklikta adsorpsiyon deneyleri gergeklestirildi. Sekil
4.21’de goriildiigt gibi PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonu ilk 50 dakikada oldukg¢a
hizli bir sekilde gerceklesmektedir. Baglanma bdlgelerinin  TC molekiilleri ile
doldurulmasinin ardindan 50-200 dakika araliginda adsorpsiyon hiz1 yavaslamaktadir. Tiim
baglanma bolgelerine baglanmanin gergeklesmesi sonucu yaklagik 200. dakikadan sonra
adsorpsiyon dengeye ulagsmaktadir. Bu siireden sonra adsorpsiyon kapasitesinde 6nemli bir

degisim gdzlenmemistir.

PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna sicakligin etkisi incelendiginde; en yiiksek
TC adsorpsiyonunun 4°C sicaklikta gerceklestigi ve sicaklik arttikga adsorpsiyon
kapasitesinde azalma oldugu goriilmektedir (Sekil 4.21). PHEMA-MIP kriyojelin
adsorpsiyon kapasitesi 4°C’de 388 mg TC/g nanopartikiil, 13°C’de 351 mg TC/g
nanopartikiil ve 25°C’de 341 mg TC/g nanopartikiildiir. Bu sonuca gére TC adsorpsiyon
prosesi ekzotermiktir. Sicaklik ile adsorpsiyon iliskisinde hidrojen baglart ve iyonik

etkilesimlerin baskin oldugu durumlarda adsorpsiyon kapasitesindeki degisimler sicaklikla
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ters orantili olarak degismektedir (Asliylice Coban 2015). Elde edilen sonuclar PHEMA-
MIP kriyojele TC adsorpsiyonunun fiziksel olduguna dair kanit olusturmaktadir.
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Sekil 4.21. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonuna zamanin etkisi (pH 5,0, TC
derigimi: 35 mg/L, Akis hizi: 0,5 mL/dk, Cozelti hacmi: 50 mL)

Adsorpsiyon Kinetikleri
Yalanci (pseudo) birinci derece ve yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik modeller

Adsorpsiyon kinetik calismalar1 adsorpsiyon mekanizmasi hakkinda degerli bilgiler
saglar. Kinetik calismalarin sonuglar1 6zellikle sularin aritiminda oldukc¢a onemlidir.
Adsorpsiyon kinetik sabitlerinin belirlenmesi i¢in bir¢ok kinetik model gelistirilmistir.
Geleneksel olarak, bir adsorbatin adsorpsiyon kinetigi, orijinal olarak Lagergren
(Lagergren 1898) tarafindan verilen ifadeler kullanilarak agiklanmaktadir.
Adsorpsiyonun basit kinetik analizi yalanci (pseudo) birinci derecedir ve Denklem

4.15te verilmistir.

d
d_q = k1 (qe — q¢) (4.15)

t
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Burada q, ve q; sirasiyla dengede ve herhangi bir t aninda adsorplanan adsorbat
miktarini (mg/g), k; yalanci (pseudo) birinci derece adsorpsiyon hiz sabitini (1/dk), t ise
temas siiresini (dk) belirtmektedir. Denklem 4.15’in t = 0 iken g, = 0 ve t = t iken g,

= g, olarak integrali alindiginda Denklem 4.16 elde edilir.
In(g, —q,)=Inq, —ki;t (4.16)
Denklem 4.16 dogrusal olmayan sekilde bir diizenlenirse Denklem 4.17 elde edilir.

q: = qe [1 — exp(—kq t)] (4.17)

Denklem 4.17 yalanci (pseudo) birinci derece kinetik modelin lineer olmayan esitligidir.

Yalanc1 (pseudo) ikinci derece kinetik model Ho ve Mckay (Ho ve Mckay 1999)
tarafindan 6nerilmistir. Yalanct (pseudo) ikinci derece esitlik denge adsorpsiyon derigimi
kullanilarak Denklem 4.18 ile ifade edilir.

d

= oG — 9.’ (4.18)
k, yalanci (pseudo) ikinci derece hiz sabitidir (g/mg dk). q,= 0 (t = 0 iken) ve q; = q;
(t=t iken) integrali alinirsa Denklem 4.19°da verilen yalanci (pseudo) ikinci derece

Kinetik adsorpsiyon modeline ait lineer olmayan esitlik elde edilir.

kaq.” t

qt=1+qek2t

(4.19)
Denge adsorpsiyon kapasitesine dayali yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik modelin

lineer esitligi Denklem 4.20 ile ifade edilir.

(4.20)
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k, yalanci (pseudo) ikinci derece adsorpsiyon hiz sabitini ((g/mg)/dk), t zaman1 (dk), q,
ve g, sirastyla dengedeki ve herhangi bir t anindaki adsorplanan TC miktarint (mg/g)

ifade etmektedir.

Aktivasyon enerjisi (E,), reaksiyon hizinin sicaklik ile olan iligkisini belirledigi igin
onemli bir parametredir. Aktivasyon enerjisi, kimyasal bir reaksiyonun meydana
gelmesi i¢in asilmasi gereken enerji olarak tamimlanir. Adsorpsiyon olayinda ise
adsorbat molekiiliiniin adsorban yiizeyindeki fonksiyonel gruplarla reaksiyona
girmesi/etkilesmesi i¢in adsorbat molekiilii tarafindan asilmasi gereken enerji olarak
tanimlanir. Aktivasyon enerjisi (E,), genellikle kJ/mol biriminde verilir. Adsorpsiyon
isleminde adsorbat molekiiliiniin bir adsorban yiizeyine adsorpsiyonu igin gerekli
aktivasyon enerjisi (E,), farkli sicakliklarda adsorpsiyon hiz sabitlerinin deneysel
Olgtimlerinden yararlanilarak belirlenmektedir. E, aktivasyon enerjisi, Denklem 4.21

yardimiyla hesaplanabilmektedir.

Ink =Ink,—— (4.21)

E
RT
E, adsorpsiyon aktivasyon enerjisi (kJ/mol), k adsorpsiyon hiz sabiti ((g/mg)/dk), Ko
bagimsiz sicaklik faktorii ((g/mg)/dk), R gaz sabiti (8,314 J/mol K) ve T ise ¢ozelti
sicakligidir (K).

Partikiil i¢i difiizyon modeli

Yalanci (pseudo) birinci derece ve yalanct (pseudo) ikinci derece modeller adsorpsiyon
kinetik verilerini agiklamasina karsin adsorpsiyon mekanizmasi hakkinda bilgi vermez.
Partikiil i¢i diflizyon modeli reaksiyon yollarinin, adsorpsiyon mekanizmalarinin ve hizi
kontrol eden asamanin belirlenmesi i¢in kullanighidir. Bir adsorpsiyon prosesinde
adsorbat transferi siklikla film diflizyonu, ylizey difiizyonu ve gézenek difiizyonu ya da

yiizey ve gbozenek difiizyonunun kombinasyonu ile karakterize edilir.
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Adsorpsiyon prosesi dort temel asamay1 igermektedir:

) Adsorbatin ¢ozeltiden adsorban partikiilleri etrafindaki ¢oziicii filme
tasinmasi. Bu asama karistirilan sistemler icin ¢ok hizli bir sekilde
gerceklesmektedir.

i) Adsorbatin filmden kiitle transferi.

i) Adsorbatin adsorbanin gézeneklerinden partikiil i¢i diflizyonu

iv) Adsorbatin adsorbanin goézeneklerindeki aktif bolgeye baglanmasi, bu asama
genellikle adsorbatin filmden diflizyonu ve partikiil i¢i difiizyondan hizlidir.

Bu nedenle bu agamanin kiitle transferini sinirlamadig1 kabul edilir.

Partikiil i¢i diflizyon modeli, diflizyon mekanizmasini incelemek igin Weber ve Morris
tarafindan  gelistirilmistir  (Weber ve Morris 1963). Adsorpsiyon, adsorbat
molekiillerinin sulu fazdan adsorban yiizeyine taginmasini ve daha sonra adsorbanin
gozenekleri igine ilerlemesini i¢eren ¢ok asamali bir islemdir. Adsorbatin gdzeneklerin
icinde ilerlemesi yavas bir islemdir ve bu nedenle hiz belirleyici basamaktir (Tang ve
ark. 2012). Partikiil i¢i difiizyon modeli Denklem 4.22 ile ifade edilir.

(4.22)
g, =k t’? +C

Burada k; partikiil i¢i difiizyon hiz sabitini ((mg/g)/dk*?

), t zamani (dk), q, ise herhangi
bir t anindaki adsorplanan TC miktarin1 (mg/g) ifade etmektedir. Bu modele gore
adsorpsiyonda partikiil i¢i difiizyon gergeklesiyorsa {2 degerlerine kars1 q, grafigi
cizildiginde lineer bir dogru elde edilir. Cizilen dogru lineer ise ve orjinden gegiyorsa
adsorpsiyon prosesi tamamiyla partikiil i¢i difiizyon ile kontrol edilmektedir. Aksine
grafik lizerinde birden fazla lineer bdlge varsa adsorpsiyon ¢oklu mekanizma ile kontrol

edilmektedir.

PHEMA-MIP kriyojel ile TC etkilesiminin aydinlatilmasi i¢in adsorpsiyon verilerinin
yalanci (pseudo) birinci derece kinetik model, yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik
model ve partikiil i¢i diflizyon modellerine uygunlugu arastirildi. Yalanc1 (pseudo)
birinci derece kinetik model, yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik modellerin
uygunlugunun arastirilmasinda lineer olmayan esitlikler icin MATLAB 2018 programi
Curve Fitting Tool opsiyonu kullanildi. Lineer esitliklerde ise kinetik modellere ait

parametreler Microsoft Excell 2010 programi kullanilarak belirlendi. Calismada
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kullanilan kinetik modellere ait lineer ve lineer olmayan esitlikler ve hesaplanan

parametreler Cizelge 4.7°de 6zetlendi.

Cizelge 4.7. Calismada kullanilan lineer ve lineer olmayan kinetik esitlikler

Kinetik | Lineer olmayan esitlik Lineer esitlik Hesaplanan
Model parametreler
Yalanct | q; = qe [1 — exp(—k; ©)] | log(ge — q¢) = log g ke
(pseudo) kit Qe
birinci 2,303
derece
Yalanci kyqe? t t 1 1 ka
qr = —= o+t
(pseudo) 1+ qck,t 0 K Qe Qe
ikinci
derece
Partikiil Ki
‘ i¢i 0 = kitl/z iC C
difiizyon

Yalanci (pseudo) birinci derece kinetik modelin lineer ve lineer olmayan esitlikleri ile

elde edilen grafikler sirasiyla Sekil 4.22 ve Sekil 4.23°te goriilmektedir.

-log(ge-qt)

|
y =0,007913x - 2,653
R>=0,8902 *
y =0,009346x - 2,668
R*=0,8579
y =0,008358x - 2,625
R?>=10,7640
& 277K
B 286K
A 298K
50 100 150 200 250

t(dk)

Sekil 4.22. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonu i¢in yalanci (pseudo) birinci
derece adsorpsiyon kinetigi (Lineer esitlik)
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Sekil 4.23. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonu igin yalanci (pseudo) birinci

derece adsorpsiyon kinetigi (Lineer olmayan): (a) 4°C (b) 13°C ve (c) 25°C adsorpsiyon
verilerine aittir.
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Yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik model (lineer ve lineer olmayan esitlikler) igin

elde edilen grafikler sirasiyla Sekil 4.24 ve Sekil 4.25’te goriilmektedir. Kinetik

modeller kullanilarak hesaplanan parametreler ise Cizelge 4.8’de 6zetlenmistir.

1,0
0,9
0,8

0,7 A
0,6 1

t/q,

0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

y =0,001973x + 0,1511
R2=0,9902

y =0,002199x + 0,1599
R2=0,9907

y =0,002360x + 0,1588
R2=0,9910

B 286K
A 298K

0 20 4

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
t(dk)

Sekil 4.24. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonu i¢in yalanct (pseudo) ikinci
derece adsorpsiyon kinetigi (Lineer esitlik)
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Sekil 4.25. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonu i¢in yalanct (pseudo) ikinci
derece adsorpsiyon kinetigi (Lineer olmayan): (a) 4°C (b) 13°C ve (c) 25°C adsorpsiyon
verilerine aittir.
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Cizelge 4.8. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna iliskin yalanci (pseudo) birinci
derece ve yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik model parametreleri

Yalanci birinci derece kinetik model (Lineer)

Sicaklik (K) 277 286 298

Q deneysel(MQ/Q) 385,2 350,1 340,4
0e(Mg/qg) 450,0 466,0 4221
ki (1/dk) 0,0182 0,0214 0,0191
R’ 0,8902 0,8579 0,7640
R%aj 0,6621 0,3705 0,1215
X? 182,28 545,85 303,27
SD 64,32 116,82 84,73
Yalanc birinci derece kinetik model (Lineer olmayan)

Sicaklik (K) 277 286 298
Q deneysel(MQ/Q) 385,2 350,1 340,4
ge(mg/g) 390,6 358,9 335,4
ki (1/dk) 0,0148 0,0143 0,0151
R’ 0,993 0,9941 0,9816
Rzadj 0,9926 0,9937 0,9803
X? 9,6718 12,629 22,191
SD 10,67 8,82 14,44
Yalanci ikinci derece kinetik model (Lineer)

Sicaklik (K) 277 286 298
Q deneysel(MQ/Q) 385,2 350,1 340,4
ge(mg/q) 506,6 4547 423,7
ko (1/dk) 2,579.10” 3,025.10” 3,507. 107
R’ 0,9902 0,9907 0,9910
Rzadj 0,9917 0,9941 0,9902
X? 10,606 7,5960 8,716
SD 10,85 8,26 9,83
Yalanci ikinci derece kinetik model (Lineer olmayan)

Sicaklik (K) 277 286 298
Q deneysel(MQ/Q) 385,2 350,1 340,4
0e(Mg/g) 500,72 461,106 425,017
k, (1/dk) 2,768.10° 2,899.107 3,442.107
R 0,9936 0,995 0,9915
Rzadj 0,9932 0,9947 0,9909
X? 10,626 7,495 9,158
SD 10,23 8,13 9,79




Adsorpsiyon ¢aligmalarinda adsorpsiyon verilerinin yalanci (pseudo) birinci derece ve
yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik modellere uygunlugunun belirlenmesinde izoterm
modellerinin uygunlugunun belirlenmesinde oldugu gibi bazi hatalar yapilmaktadir.
Yalanci (pseudo) birinci derece kinetik modele uygunlugun belirlenmesinde 6zellikle
hesaplamada kullanilacak olan gq, degerinin uygun sekilde se¢ilmemesinden
kaynaklanan hatalar s6z konusudur. Dikkat edilmesi gereken nokta segilen g, degerinin
Olgiilen maksimum g, degerinden kiiciik olmamasidir. Bu durum ¢ogunlukla lineer
esitliklerde Ozellikle negatif bir saymnin logaritmasinin alinmasindan ortaya c¢ikacak
hatalardan kaynaklanmaktadir. Bu hata, yalanci (pseudo) birinci derece model
kullanarak hesaplanan q, degerinin deneysel olarak hesaplanan q, degerinden farkli
olmasina neden olmaktadir. Hatali bir sekilde yalanci (pseudo) birinci derece modelin
uygun olmadigini diisiindiirmektedir. Bu soruna ¢6ziim getirmek i¢in literatiirde iki yol
onerilmektedir. (1) Optimum q, degerinin belirlenmesinde deneme yanilma yolunun
denenmesi ve (2) lineer olmayan esitligin kullanilmasi (Lima ve ark. 2015, Tran ve ark.
2016).

PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna iligkin yalanct (pseudo) birinci derece
kinetik modele ait parametreler incelendiginde (Cizelge 4.8); lineer olmayan esitlik ile
elde edilen R?,4; degerlerinin (0,9803-0,9937) lineer esitlik ile elde edilen R?,4;
degerlerinden (0,1215-0,6621) ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayrica lineer
olmayan esitlik icin belirlenen SD ve X? degerleri daha kiigiiktiir. Lineer olmayan
esitlik kullanilarak belirlenen g, (mg/g) degeri de deneysel olarak belirlenen Q.
degerine daha yakindir. Bu sonug, literatiirde bahsedilen ve lineer esitliklerin
kullanilmasindan kaynaklanabilecek farkliliklari ve hatalar1 PHEMA-MIP kriyojel ve
TC etkilesimi i¢inde belirgin sekilde ortaya koymaktadir.

Yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik modele ait parametreler incelendiginde (Cizelge
4.8), lineer olmayan esitlik i¢in daha yiiksek Rzadj degerlerinin (0,9909-0,9947) elde
edildigi acikca goriilmektedir. Lineer ve lineer olmayan esitlikler ile belirlenen X2
degerleri birbirine ¢ok yakinken, lineer olmayan esitlik i¢in daha kiiciik SD degerleri

elde edilmistir.
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Lineer olmayan yalanci (pseudo) birinci derece ve yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik
modeller R?,4;, SD ve X? degerlerine bakilarak degerlendirildiginde (Cizelge 4.8),
yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik modelin daha yiiksek R?,4; ve daha diisik SD ve
X? degerlerine sahip oldugu goriilmektedir. Bu durumda PHEMA-MIP kriyojele TC
adsorpsiyon kinetiginin yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik modele uygun oldugu

sOylenebilir.

Yalanct (pseudo) ikinci derece adsorpsiyon hiz sabitleri k, Denklem 4.21°de
adsorpsiyon tiirlinii (fiziksel ya da kimyasal) belirleyen E, aktivasyon enerjisinin
hesaplanmasinda kullanildi. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonu igin E,
aktivasyon enerjisi 7,245 kJ/mol olarak belirlendi. E, aktivasyon enerjisinin 25-30
kJ/mol degerinden kii¢iik olmast TC adsorpsiyonunun fiziksel ve diflizyon kontrollii

oldugunu gostermektedir (Ho ve ark. 2000).

Yalanc1 (pseudo) birinci derece ve yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik modeller
adsorpsiyon verilerini agiklamasina karsin adsorpsiyon mekanizmasi hakkinda ayrintili
bir bilgi vermemektedir. Partikiil i¢i difiizyon modeli ise adsorpsiyon mekanizmalarinin
ve hizi kontrol eden agamanin belirlenmesi i¢in kullanighdir. Bir adsorpsiyon prosesinde
adsorbat transferi siklikla film diflizyonu, ylizey difiizyonu ve gézenek difiizyonu ya da
yiizey ve gozenek difiizyonunun kombinasyonu ile karakterize edilir. Partikiil ici

diftizyon modelinde q; ile tH2

arasindaki egri lineer ve orjine yakin ise adsorpsiyon
tamamen partikiil i¢i difiizyon ile kontrol edilir (Tran ve ark. 2016). Tersine birden fazla
lineer bolge varsa ¢coklu mekanizma ile kontrol edilmektedir. Sekil 4.26’da PHEMA-
MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna iliskin partikiil i¢i diflizyon modeline ait egriler

goriilmektedir. Modele ait parametreler ise Cizelge 4.9’da 6zetlenmistir.
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Sekil 4.26. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonunun partikiil i¢i difiizyon kinetigi

Cizelge 4.9. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna iliskin partikiil i¢i difiizyon
model parametreleri

Sicaklik 4°C 13°C 25°C
ki 26,05 23,64 21,87
((mg/g)/dk™)

R? 0,9479 0,9562 0,9622

Cizelge 4.9°da goriildiigii gibi partikiil i¢i diflizyon modeli i¢in ¢alisilan tiim
sicakliklarda, yiiksek korelasyon katsayilari elde edilmistir. Bunun nedeninin TC
baskilanmig poliHEMA-MAGA) nanopartikiil gomiili PHEMA-MIP kriyojelin yiiksek
gozenekliligi oldugu soylenebilir. Elde edilen grafiklerin lineer olmast PHEMA-MIP
kriyojele TC adsorpsiyonunda hiz belirleyici asamanin partikiil i¢i difiizyon oldugu
sOylenebilir. Bu sonug, diger kinetik modellerden elde edilen sonuglar1 tamamlayici

niteliktedir.

4.4.5. Termodinamik parametreler

Adsorpsiyon ¢alismalarinda adsorpsiyon mekanizmasmin aydmlatilmas: Snemlidir.
Fiziksel adsorpsiyon van der Waals kuvvetleri gibi goreceli olarak zayif etkilesimlerden

kaynaklanirken, kimyasal adsorpsiyon (adsorbat ve adsorban arasindaki elektron

transferinin oldugu) daha kuvvetli etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Fiziksel ve

160



kimyasal adsorpsiyon termodinamik parametrelere (4G°, AH° ve 4S°) bakilarak
tanimlanabilmektedir.

Genellikle artan sicaklikla azalan bir adsorpsiyon kapasitesi adsorpsiyon prosesinin
ekzotermik dogasmi yansitir (4H°<0). Ekzotermik adsorpsiyon prosesi (-4H°) fiziksel,
kimyasal ya da her iki prosesin karigimi ile olabilmektedir. Ekzotermik adsorpsiyon
baglarin kirilmasi i¢in absorplanan enerjinin, adsorbat ile adsorban arasinda bag
kurulmasindan kaynaklanan enerjiden diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Enerji
fazlas1 1s1 enerjisi olarak salinmaktadir. Tersine endotermik proses (+4H°) (¢evreden 1s1
formunda enerji adsorplanir) kemisorpsiyona isaret eder. Bu durum adsorbatin
adsorplanmasi i¢in birden fazla su molekiilii ile yer degistirmesinden kaynaklanmaktadir
(Papita ve Shamik 2011). Bu nedenle adsorpsiyon prosesi endotermik olmaktadir.
Adsorpsiyon mekanizmasin1 tam olarak ortaya koymak icin diger termodinamik

paramatrelerin hesaplanmasi gerekmektedir.

AG°® degeri adsorpsiyon prosesinin kendiliginden gergeklesebilirliginin bir dlgiisiidiir.
Daha biiyiik negatif 4G° degerleri enerji agisindan daha istemli adsorpsiyon prosesi
anlamina gelmektedir. Ayn1 zamanda AG° degerinin biiyiikliigii de fiziksel ve kimyasal
adsorpsiyon tipleri arasinda ayrim yapilmasma yardimci olmaktadir. Bu arada A4S°
degerinin isareti ve biiylkligli adsorpsiyon siiresince adsorbatin kati/sivi
araylizeyindeki organizasyonun aydinlatilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Sistem
daha diizenli 45°<0 ya da daha diizensiz 45°>0 olabilmektedir. 4S° degerinin negatif
degeri (45°<0) adsorpsiyon olgusunun bir araya gelme mekanizmasi ile 45°>0 (pozitif)
degeri ise ayrilma mekanizmalarim icermektedir. Daha da 6tesi 4S° nin pozitif degeri

cozeltide adsorbatin serbestlik derecesinin arttigini gdstermektedir (Papita ve Shamik
2011).

Termodinamik parametreler asagidaki denklemler araciligiyla termodinamik yasalara
gore hesaplanabilir. Adsorpsiyonun istemli olup olmadigini belirleyen parametre Gibbs

serbest enerji degisimi (4G°) Denklem 4.23 ile belirtilmektedir.

AG’ =-RT InK (4.23)
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Gibbs serbest enerji degisimi (4G°), entalpi degisimi (4H°) ve entropi degisimi (45°)
arasindaki iliski Denklem 4.24°teki gibi ifade edilmektedir:

AG®° =AH? —T AS° (4.24)

Denklem 4.23’iin Denklem 4.24’te yerine konulmasiyla van’t Hoff denklemi elde edilir
(Denklem 4.25).

_AS° _AH°(1

InK —
R R T

) (4.25)

Denklem 4.25’te verilen van’t Hoff denkleminde K izoterm sabitini, R gaz sabitini
(8,3144 J/mol K) ve T sicakligi (K) ifade etmektedir.

AH® ve AS° degerleri sirasiyla Denklem 4.25°te In K ile 1/T arasinda ¢izilen grafigin
egiminden ve kesim noktasindan belirlenmektedir. Ardindan 4G° degeri ise Denklem

4.24 yardimiyla hesaplanmaktadir.

AG°, AH° ve AS° degerlerinin belirlenmesi dogrudan termodinamik denge sabitinden (K,
birimsiz) etkilenmektedir. Adsorpsiyon termodinamiginde denge sabiti K. ¢ok sayida
adsorpsiyon izoterminin sabitinden (Langmuir, Freundlich, Brunauer-Emmett-Teller
(BET), Henry, Frumkin, Flory-Huggins ve Redlich-Peterson) tiiretilebilir. Fakat uygun
bir hesaplama metodu olusturabilmek i¢in bazi faktorler dikkatlice degerlendirilmelidir.
Termodinamik denge sabiti K. ’nin birimsiz olmasmin roliiniin géz ardi edilmesi
termodinamik parametrelerin (4G°, AH° ve AS°) isareti ve biiyiikliigii konusunda

karmasaya neden olmaktadir (Tran ve ark. 2016).
Langmuir sabitinden (K;) tiiretilen termodinamik denge sabiti (K)
Langmuir esitligi ilk olarak kinetik ¢alismalar ile ardindan da termodinamik ¢alismalar ile

tiretilmistir (Crittenden ve ark. 2012, Tran ve ark. 2016). Adsorban yiizeyindeki uygun

baglanma bolgeleri (S,: mmol/mz), cOzeltideki adsorbat (A: mmol) ve baglanma
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bolgelerine baglanmis adsorbat (S,: mmol/m?) arasindaki iliski Denklem 4.26 ile ifade

edilmektedir.

S,+A = S, (4.25)
Langmuir modelinin Onerisine gore reaksiyonun tim baglanma bdlgeleri icin sabit bir

AG® degerine sahip oldugu kabul edilmektedir. Bu kabule gére 4G° ve K, i¢in Denklem
4.27 ve Denklem 4.28 kullanilmaktadir.

AG°’ =—RT InKc (4.27)

—AG°

K.=e /RT (4.28)

Langmuir modelinin diger bir Onerisi ise her baglanma bdlgesinin en fazla bir adsorbat
molekiilii baglayabilecegidir (monolayer). Denge kosullarina gére termodinamik denge

sabiti Denklem 4.29 ile ifade edilmektedir.

Sa -AG°

— — /
K. = . — e RT (4.29)

Denklem 4.29°da [A] dengede ¢ozeltideki adsorbat A’nin derisimidir (mg/L). Bu esitlikte
iki adet bilinmeyen parametre (S,, ve [A]) bulunmaktadir. Fakat kullanilabilir durumdaki
baglanma bélgelerinin sayist ya da tek (monolayer) tabaka (Sy: mmol/m?) bilinirse
Denklem 4.30 elde edilir.

S
&_&+&—Eﬁ+& (4.30)
Kc[A]ST
Sa 1+K,[A] (4.31)

S, i¢in mmol/m? birimi kiitle denkliginin saglanmasinda kullamlmasi uygun olmayan bir
birimdir. Bunun yerine birim kiitle adsorban basina adsorplanan adsorbatin kiitlesi g,
(mg/g) cok daha yararhidir. q,, Denklem 4.31°in her iki tarafinin adsorbanin yiizey alani

Sger (M?/ g) ve adsorbatin molekiil agirligi ile carpilmasi ile elde edilebilir.

K:[A]STS M
SASBETMW == %ji]’rvv (432)
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qe (MY/Q) = Sy Sper Mw, Ce (MY/L)= [A] Ve Qmax (MY/Y) = Sy Sper My, ifadeleri
Denklem 4.32°de yerine konursa 4.33 elde edilir.

QmaxK Ce
Qe = = (4.33)

1+K1.Ce
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Denklem 4.33’te Quax,» tim yiizey baglanma bolgeleri adsorbat ile doydugunda
maksimum tek tabaka adsorpsiyon kapasitesidir. Fakat K, sabitinin bir birimi vardir.
Genellikle, L/mmol ya da L/mg biriminde hesaplanir. K ise birimsiz olmalidir. Bu
nedenle K;’nin L/mmol ya da L/mg biriminde dogrudan kullanilmasi termodinamik
parametrelerin hesaplanmasinda yanlis sonucglarin elde edilmesine neden olmaktadir
(Milonjic 2007, Milonjic 2009, Dawood ve Sen 2012). Bu problemi ortadan kaldirmak
icin bazi metodlar onerilmistir (Tran ve ark. 2016). K;’nin birimine bagli olarak K

birimsiz olarak kolayca hesaplanabilmektedir.

K, L/mg biriminde ise, K. iki farkli sekilde birimsiz hale doniistiiriilebilmektedir. ilk
metod Milonjic (2007 ve 2009) tarafindan nerilmistir. Bu durumda, K. = K, x10° esitligi
kullanilarak K; birimsiz K. ‘ye dontstiirilmektedir. Fakat Zhou ve Zhou (2014) K;,
degerinin adsorbatin molekiil agirligi (My,: g/mol), 55,5 ve 1000 ile carpilmast ile
K. = My;x55,5x1000xK; esitligi hesaplanmas1 gerektigini ileri siirmiistiir. Her iki
yaklasgimin uygulanmasi ile belirlenen K, degerlerinden hesaplanan termodinamik
parametreler arasinda biiyiikk sapmalarin olmadigi rapor edilmektedir (Tran ve ve ark.
2016).

Freundlich sabitinden (Ky) tiiretilen termodinamik denge sabiti (K.)
Freundlich esitligi heterojen adsorpsiyonun termodinamigi ile uyumludur (Crittenden ve

ark. 2012). K, Freundlich sabiti Denklem 4.34 kullanilarak birimsiz hale getirilmektedir
(Ghosal ve Gupta 2015).

L= Kr p (1_06)(1—%)
1000 * p

(4.34)
p saf suyun yogunlugudur (~1g/mL). Ky’nin birimi sivi fazdaki derisim (C) ve kati
fazdaki derigim (q) degerine baglidir. C, mg/L ya da mmol/L biriminde olabilir. q; mg/g
ya da mmol/g biriminde olabilir. Kz nin farkli birimleri (Denklem 4.35) ile birbirine

cevrilebilir.

Kp = KF*(MW)I_l/n (4-35)
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Kr; (mg/g)(L/mg) ™™ ve Kz*; (mmol/g)(L/mmol)**™ birimindedir. M,,; adsorbatin
molekiil agirligidir (g/mol). Termodinamik sabitlerin K sabitinden (mg/g)(L/mg) ya da

(mmol/g)(L/mmol) biriminde dogrudan kullanilmasi ile hesaplanmasi hatalidir.
Dagilma katsayisindan (Ky) tiiretilen termodinamik denge sabiti (K)

1987 yilinda Khan ve Singh (1987), Biggar ve Cheung (1973) tarafindan gelistirilen
metoda dayanan bir termodinamik parametre hesaplama metodu gelistirilmistir. Dagilma
katsayisi (K;) Denklem 4.36 ile ifade edilmektedir.

qe
Ky=-=
d Ce

(4.36)
K, degeri In (q./C,.) ile C, arasinda cizilen grafikten C, degerinin 0’a ckstrapole

edilmesi ile hesaplanmaktadir. Denklem 4.36, Freundlich ve Langmuir esitliklerinden

tiiretilebilir. n=1 oldugunda Freundlich esitligi (q, = KFCel/n) lineer formdaki Henry
esitligine (Denklem 4.37) donlismektedir.

Freundlich sabiti K ile Henry sabiti Ky esit hale gelir. Cok diisiik adsorbat

derisimlerinde (K; ve C,<<1), Langmuir esitligi de (g, = %) Henry esitligine
Lte

(Denklem 4.37) doniismektedir. Henry sabiti Ky; Qpax Ki degerine esit olacaktir. Henry
sabiti olarak bilinen Ky aymi zamanda K, olarak da adlandirilmaktadir. K; dagilma
katsayis1 literatiirde termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak ne yazik ki K;; L/g birimindedir. Bu nedenle dogrudan
termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda kullanilmasi hatali sonuclarin elde
edilmesine neden olmaktadir. Bazi arastirmacilar birim probleminin ¢oziimii igin
calismalar yapmugtir (Patrickios ve Yamasaki 1997, Milonjic 2007, Canzano ve ark.
2012). Canzano ve ark. (2012) ve Milonjic (2007, 2009) K, degerinin 1000 ile garpilarak

(Denklem 4.38) birimsiz hale getirilebilecegini rapor etmistir.
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K, = K;x1000 (4.38)

Termodinamik parametrelerin dogru hesaplanmasit K. birimsiz termodinamik denge
sabitinin dogru bir sekilde belirlenmesine baghdir. K. denge sabiti c¢ok farkl
yaklagimlar kullamlarak tiiretilebilir. Izoterm modellerinin (Langmuir, Freundlich,
Henry vb.) izoterm sabitleri (K, ve Ky) ve dagilma katsayisi (K;) termodinamik
parametrelerin hesaplanmasi i¢in kullanilmaktadir. Fakat uygun bir hesaplama metodu
olusturabilmek i¢in birka¢ faktor dikkatlice degerlendirilmelidir: 1) K. sabiti birimsiz
olmalidir 2) Termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda kullanilan van’t Hoff
esitliginin R? (korelasyon katsayis1) yiiksek olmahidir 3) Adsorpsiyon prosesinin
dengeye ulasip ulasmadig1 kontrol edilmeli ve izoterm sabiti kullanilan modelin en
yiksek uyuma sahip olan model olmasina dikkat edilmelidir 4) Belirlenen
termodinamik parametreler ilgili deneysel veriler ile anlamli bir iliski igerisinde
olmalidir (Lima ve ark. 2015).

PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna iliskin termodinamik parametrelerin (4G,
AH° ve 4S°) hesaplanmasi icin lineer ve lineer olmayan izoterm modellerinden
(Langmuir ve Freundlich) elde edilen izoterm parametreleri (K, ve Kr) ile K; dagilma
sabiti kullanildi. Ayrica sabitler birimsiz K. termodinamik denge sabitine
doniistiiriilerek termodinamik sabitlerin hesaplanmasinda kullanildi. Lineer ve lineer
olmayan Langmuir esitliklerinden yararlanarak hesaplanan termodinamik parametreler
sirastyla Cizelge 4.10 ve 4.11°de, lineer ve lineer olmayan Freundlich esitliklerinden
yararlanarak hesaplanan termodinamik parametreler sirasiyla Cizelge 4.12 ve 4.13’te

Ozetlenmektedir.
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Cizelge 4.10. Lineer Langmuir esitligi kullanilarak belirlenen K; sabitinden hesaplanan
termodinamik parametreler

T(K) | K¢ =K,
van’t Hoff denklemi K AG° AH° AS°
(kJ/mol) | (kJ/mol) (kJ/mol
K)
277 0,007570 | -0,01723 | -0,01790 | 2,411x10°
286 | YT210352x+0.00029 - rGegae i 0 0171
R?=0,80615 ! ’
298 0,007007 | -0,01718
K=K, x10°
277 7570 - - -2,4091
17237,01 | 17904,342
286 | y=2153517,15x-289,770 7084 -
R?=0,80615 17215,34
298 7007 -
17186,43
K¢ = Myx55,5x1000xK
277 186722,6 - - -59,4236
~ 425170,4 | 441630,78
585 y=53118929,086x- 747340 -
7147,416
RP=0 80615 424635,6
298 172835,6 -
4239225

Cizelge 4.11. Lineer olmayan Langmuir esitligi kullanilarak belirlenen K; sabitinden
hesaplanan termodinamik parametreler

T(K) | K¢ =K,
van’t Hoff denklemi K. AG° AH° AS°
(kd/mol) | (kI/mol) | (kd/mol K)
277 0,008297 - - -6,0602x10°
0,018307 | 0,03511 5
9
286 y=4§22_4012;3%3073 0,006816 i
! 0,017761
298 0,007158 -
0,017032
K. = K;x10°
277 8297 | -18290,6 - 60,753
y=4224102,29x-7307,32 451191
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R°=0,4807 5
286 6816 -
17743,82
298 7158 3
17014,79
K¢ =M,x55,5x1000xK ;
277 204654,98 ; ; 149854
y=104192323,2x- 451159,4 | 866254,9
286 168124 42 -
o 437672,5
R?=0,4807 :
298 176560,24 3
419690,1

Cizelge 4.10 ve 4.11°de Ozetlenen sonuglar degerlendirildiginde, Freundlich izoterm

modeli ile karsilagtirildiginda, lineer ve lineer olmayan Langmuir izoterm esitlikleri ile

elde edilen R?,4; korelasyon katsays: degerleri yiiksek (>0,9941) ve SD ve X? degerleri

diisiik olmasina ragmen Langmuir sabiti (K;) ile hesaplanan termodinamik parametreler

anlamsiz ve deneysel sonuglarla uyumsuzdur. Bu sonuca gore, adsorpsiyon verilerinin

Langmuir izoterm modeline uygun olmadigt ve PHEMA-MIP kriyojel ile TC

etkiseminin agiklanmasinda K; sabitinin termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda

kullan1lamayacag agikca goriilmektedir.

Cizelge 4.12. Lineer Freundlich esitligi kullanilarak belirlenen Kp sabitinden
hesaplanan termodinamik parametreler

T(K) | Kc=Kp
van’t Hoff denklemi K. AG° AH° AS°
(kd/mol) | (k3/mol) | (kJ/mol K)
277 y=275 8x+1,980 19,615 -6,855 -2,293 0,016
286 R?=0,999 19,010 -7,005
298 18,265 -7,199
_Kep 10° o4
¢ =000 ) "
277 —78.0x+8.877 19615 -22,761 -2,318 0,073
286 YZEl99XTS, 19010 | -23,425
R°=0,999
298 18265 -24,311
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Cizelge 4.13. Lineer olmayan Freundlich esitligi kullanilarak belirlenen K sabitinden
hesaplanan termodinamik parametreler

T(K) | K¢=Kp

van’t Hoff denklemi K. AG° AH° AS°
(kd/mol) | (kd/mol) | (kJ/mol K)
277 2785 7,585 5,305 0,0082
286 y=638,2x+0,990 2366 | -7.650
R?=0,721 ’ i
298 2354 7,758
_ Ky p (1_06)(1_%)
€ 7 1000" p
277 27850 | -23.477 | -5306 0,0656
286 y=6382x+7.898 | aes0 | 24.067
R%=0,721 !
298 23540 | -24.854

Lineer olmayan Freundlich esitligi ile elde edilen R? 4, j» SD ve X 2 degerlerinin lineer
Freundlich esitligine gore daha uygun oldugu daha 6nce Boliim 4.4.3.1°de agiklanmusti.
Langmuir izoterm modelinin anlamli termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda
yetersiz kalmasi nedeniyle PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonunun Freundlich

izoterm modeline uydugu séylenebilir.

Cizelge 4.12 ve Cizelge 4.13’°te 0zetlenen, lineer ve lineer olmayan Freundlich izoterm
esitliklerinden elde edilen Kp izoterm sabiti kullanilarak hesaplanan termodinamik
parametreler incelendiginde, van’t Hoff denklemi kullanilarak elde edilen dogrularin
korelasyon katsayilarinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Ayn1 zamanda elde edilen 4G°
(kd/mol) ve AH° (kJ/mol) degerleri adsorpsiyonun kendiliginden gergeklesen ekzotermik
dogas1 ile uyumludur. Literatiirde, Ky izoterm sabitinin dogrudan (birimsiz K,
termodinamik  denge sabitine dOniistiirilmeden) kullanilmast  termodinamik
parametrelerin belirlenmesinde hatali sonuglarin elde edilmesine neden oldugu rapor
edilmektedir (Lima ve ark. 2015, Tran ve ark. 2016). Lineer Freundlich esitliklerinden
elde edilen Kp sabitlerinin termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda dogrudan
kullanilmasi ile elde edilen AG° (kJ/mol) degerleri ii¢ farkli sicaklik i¢in (4°C, 13°C ve
25°C) sirastyla -6,855, -7,005, -7,199 kJ/mol iken lineer Freundlich esitliklerinden elde
edilen Ky sabitlerinin birimsiz K, denge sabitlerine doniistiiriilerek termodinamik
parametrelerin hesaplanmasinda kullanilmast ile elde edilen 4G° (kJ/mol) degerleri iig

farkli sicaklik icin (4°C, 13°C ve 25°C) swrasiyla -22,761, -23,425 ve -24,311
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kJ/mol’diir. Lineer olmayan Freundlich esitliklerinden elde edilen Ky sabitlerinin
termodinamik parametrelerin hesaplanmasinda dogrudan kullanilmasi ile elde edilen
AG® (kJ/mol) degerleri ise ii¢ farkli sicaklik icin (4°C, 13°C ve 25°C) sirasiyla -7,585, -
7,659, -7,758 kJ/mol iken lineer olmayan Freundlich esitliklerinden elde edilen Ky
sabitlerinin birimsiz K, denge sabitlerine doniistiiriilerek termodinamik parametrelerin
hesaplanmasinda dogrudan kullanilmasi ile elde edilen A4G° (kJ/mol) degerleri ii¢ farkli

sicaklik igin (4°C, 13°C ve 25°C) sirastyla -23,477, -24,067 ve -24,854 kJ/mol’diir.

Elde edilen sonuglara gore linecer olmayan Freundlich izoterm esitliginin (adsorpsiyon
verileri ile yiiksek R?qq; ve diisik SD ve X? degerleri ile) lineer esitlige gore daha
yiiksek bir uyuma sahip olmasindan dolay1 PHEMA-MIP kriyojel TC etkilesiminin
aciklanmasinda lineer olmayan Freundlich esitliginden elde edilen K sabitinin birimsiz
K. denge sabitine doniistiriilmesi ile elde edilen termodinamik parametrelerin

adsorpsiyon prosesinin agiklanmasi i¢in daha uygun olacagi kanisina varilmustir.

Gibbs serbest enerji degisimi (4G°), adsorpsiyon siirecinin kendiliginden gerceklesip
gergeklesmedigini  belirlemek igin kritik bir faktordiir. Negatif AG° degerleri
adsorpsiyonun disaridan bir etki olmadan kendiliginden gerceklestigini gosterirken,
pozitif AG° degerleri reaksiyonun fiiriinler ydniine dogru istemsiz oldugunu
belirtmektedir. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonuna ait AG° degerleri 4°C, 13°C
ve 25°C igin sirasiyla -23,477, -24,067 ve -24,854 kl/mol olarak hesaplanmistir. Tiim
sicakliklarda negatif bulunan AG° degerleri, TC adsorpsiyonunun kendiliginden
gerceklestigini gostermektedir. Negatif 4G° degerleri adsorpsiyon siirecinin Gibbs
serbest enerjisinde azalmaya yol agtigmi belirtmektedir. Ayrica AG°‘nin mutlak
degerlerinin kiiciik olmast PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonunun fiziksel
adsorpsiyon oldugunu gostermektedir (Tran ve ark. 2016).

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonunun AH° degeri -5,306 kJ/mol olarak
belirlendi. Negatif AH° degeri adsorpsiyon prosesinin ekzotermik olarak gergeklestigi
ve PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonu i¢in diisiik sicakliklarin daha uygun
oldugu anlamina gelmektedir (Tran ve ark. 2016).
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PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonuna ait 4S5° degeri ise 0,0656 kJ/mol.K olarak
hesaplandi. Elde edilen pozitif 45° degeri TC adsorpsiyonu sirasinda tiim sistem icin
entropinin yani diizensizligin arttigin1 gostermektedir. PHEMA-MIP kriyojelin TC
adsorpsiyonunda TC molekiilleri ¢ozelti fazindan kati faza gegerken daha diizenli hale
gelmekte ancak TC molekiillerinin ve TC baskilanmis poliHEMA-MAGA)
nanopartikiillerin TC adsorpsiyonu oncesinde su molekiileri ile olan etkilesimi de goz
Oniine alindiginda adsorpsiyon siirecinde tiim sistem i¢in diizensizlik artmaktadir.
Pozitif 4S° degerleri adsorban ve adsorbattaki baz1 yapisal degisiklikler ile kati/cozelti
araylizeyinde diizensizligin artigimi  ve TC baskilanmis poli(HEMA-MAGA)
nanopartikiillerin TC molekiiliine karsi afinitesi oldugunu gostermektedir. (Srivastava
ve ark. 2006, Mane ve ark. 2007). AS° degerinin pozitif bulundugu benzer sonuglar
literatlirde yer almaktadir (Chao ve ark. 2014¢, Zhao ve ark. 2015, Sun ve ark. 2016).

K,; dagilma sabitinden hesaplanan termodinamik parametreler ise Cizelge 4.14’te
Ozetlenmektedir.

Cizelge 4.14. K, sabitinden hesaplanan termodinamik parametreler

T(K) K=K,
van’t Hoff denklemi K. AG° AH° AS°
(kd/mol) | (kJ/mol) | (kJ/mol K)
277 y=380,0x+1,360 15,486 -6,289 -3,159 0,011
R?*=0,941
286 14,512 -6,391
298 14,041 -6,526
K = K;x1000
277 y=379,7x+8,269 15486 -22,186 -3,156 0,068
R?=0,941
286 14512 -22,805
298 14041 -22,629

PHEMA-MIP kriyojel ile TC etkilesimine ait termodinamik parametrelerin
hesaplanmasinda K,; sabitinin kullanilabilirligi de arastirildi. Cizelge 4.14°te K,
sabitinin dogrudan ve birimsiz K. denge sabitine doniistiiriilmesi ile hesaplanan

termodinamik parametreler 6zetlenmektedir. Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde,
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hesaplanan termodinamik parametrelerin Freundlich izoterm sabiti K ile elde edilen
termodinamik parametreler ile uyumlu oldugu goriilmektedir. K. birimsiz denge sabiti
ile elde edilen 4G° (kJ/mol) degerleri 4°C, 13°C ve 25°C sicaklik i¢in sirasiyla -22,186,
-22,805 ve -22,629 kJ/mol’diir. van’t Hoff denklemi kullanilarak elde edilen dogrunun
R? degeri yiiksektir (0,941). Hesaplanan termodinamik parametreler K. sabitinin
birimsiz K. degerine doniistiiriilmesi ile 4°C, 13°C ve 25°C sicakliklarda sirasiyla
-23,477, -24,067 ve -24,854 kJ/mol olarak belirlenen AG® degerleri ile de yakin
degerdedir.

4.4.6. TC adsorpsiyonuna iyonik siddet etkisi

Adsorpsiyon prosesi ¢Ozeltinin iyonik siddetinden az ya da cok etkilenmektedir.
Radovic ve ark. (2001) gore c¢ozeltideki elektrolitlerin varligi adsorban-adsorbat
arasindaki elektrostatik etkilesimin giiclinii degistirebilmektedir. Co6zeltinin iyonik
siddetinin degistirilmesiyle elektrostatik etkilesimler artabilir veya azalabilir. PHEMA-
MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna iyonik siddetin etkisini incelemek i¢in NaCl
icermeyen ve 0,1 M, 0,01 M, 0,001 M NaCl igeren 35 mg/L derisimindeki TC
cozeltileri (pH: 5,0, 50 mL) kullanildi. Farkli dersimlerde NaCl iceren TC ¢ozeltileri ile

elde edilen adsorpsiyon kapasiteleri Sekil 4.27°de gosterilmistir.

345
340
335
330 -
325 -
320 -
351 o
310 -
305 -
300 - .
295

Q (mg TC/ g polimer)

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12

NaCl derisimi (M)
Sekil 4.27. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonuna iyonik siddet etkisi
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(Sicaklik: 25°C, pH 5,0, Akis hizi: 0,5 mL/dk, TC derisimi:35 mg/L)

PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyon miktari; artan NaCl derisimi ile 340 mg TC/g
degerinden 299 mg TC/g degerine diismektedir. Bu durum TC molekiilleri ve MIP
nanopartikiiller arasindaki elektrostatik etkilesimlerin varligin1 gostermektedir. Cilinkii
Sekil 4.13’te gortldigi pH 5,0’de dimetil amino grubu pozitif yiiklii iken, MAGA’nin
karboksilik asit grubu karboksilat iyonu formundadir. Boylece TC ve MAGA
molekiilleri arasinda elektrostatik etkilesim gerceklesmektedir. Ortama NaCl eklenerek
iyon derisimi arttirildiginda ise Na* ve CI iyonlar1 TC ve MAGA molekiilleri iizerindeki
pozitif ve negatif yiikler ile etkilesime girerek molekiillerdeki net yiikiin azalmasina
neden olmaktadir. Bu nedenle, TC ve MAGA molekilleri arasindaki elektrostatik

etkilesim azalmakta ve adsorplanan TC miktar1 azalmaktadir.

4.4.7. Tekrar kullanilabilirlik calismalar:

MIP kriyojeller sahip oldugu molekiiler tanima 6zelligi ve siipermakrog6zenekli yapisi
sayesinde laboratuarda ve ticari uygulamalarda ¢ok dnemli avantajlar saglamaktadir. Bu
iistiin 6zellikli malzemeler uzaklastirma, zenginlestirme ve tayin amaclariyla yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle MIP kriyojellerin tekrar tekrar kullanilabilmeleri
hem arastirmacilar hem de isletme sahipleri i¢in maliyet bakimindan olduk¢a 6nemlidir.
PHEMA-MIP kriyojelin tekrar kullanilabilirliginin incelenmesi amaciyla TC
adsorpsiyon-desorpsiyon ¢alismalar1 ayni kriyojel kullanilarak 10 kez tekrarlandi. 10
kez tekrar kullanim sonucunda PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyon kapasitesi 340
mg TC/g nanopartikiil degerinden 316 mg TC/g nanopartikiil degerine diismektedir
(Sekil 4.28). Elde edilen sonuglar, PHEMA-MIP kriyojelin adsorpsiyon kapasitesinde
onemli bir azalma olmaksizin tekrar tekrar kullanilabilecegini gostermektedir. PHEMA-
MIP kriyojelden TC molekiillerinin desorpsiyonu igin kullanilan metanol/asetik asit/su
kanisiminin; TC molekiilleri ile fonksiyonel monomer arasindaki fiziksel etkilesimleri

(hidrojen bagi, elektrostatik etkilesimler vb.) kirmak i¢in etkili oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.28. PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyonunda tekrar kullanilabilirligi
(pH 5,0, TC derisimi:35 mg/L, Sicaklik: 25°C, Akis hizi: 0,5 mL/dk)

4.4.8. Secicilik ¢calismalar

PHEMA-MIP kriyojelin segiciligi; yarismaci molekiiller olarak se¢ilen amoksisilin ve
siprofloksasin molekiilleri kullanilarak incelendi. Amoksisilin ve siprofloksasin
molekiilleri TC molekiilleri gibi antibiyotiktir ve insanlarda, hayvanlarda ve bitkilerde
cesitli hastaliklarin onlenmesinde ve tedavisinde kullanilmaktadir. Bu nedenle, TC
molekiillerinin bulundugu su, bitki, toprak, giibre, hayvan kas dokusu ve organlarinda
amoksisilin ve siprofloksasin molekiillerinin de bulunma olasilig1 yiiksektir. Bu nedenle
TC, amoksisilin ve siprofloksasinin birlikte bulunduklar1 bir 6rnekte TC molekiillerini
secici olarak taniyabilen malzemelerin tasarlanmasi 6zellikle analitik uygulamalar i¢in
olduk¢a 6nemlidir. TC, amoksisilin ve siprofloksasinin kimyasal yapilar1 Sekil 4.29°da

verilmistir.
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Sekil 4.29. Tetrasiklin, siprofloksasin ve amoksisilin molekiillerinin kimyasal yapisi

Siprofloksasin molekiilii sahip oldugu B-diketon grubu nedeniyle TC molekiiliine
benzemektedir ve bu nedenle yarigmaci molekiil olarak O6zellikle tercih edilmistir.
Amoksisilin ve TC molekiillerinin ortak 6zelligi ise farkli pH degerlerinde iyonlasabilen

gruplara sahip olmalaridir.

Secicilik ¢alismalarinda TC, amoksisilin ve siprofloksasinin sulu ¢ozeltileri (35 mg/L,
50 mL, pH 5,0) kullanildi. Hazirlanan ¢o6zeltiler PHEMA-MIP ve PHEMA-NIP
kriyojeller ile 0,5 mL/dk akis hizinda ayri ayr etkilestirildi. Kriyojellere adsorplanan

TC, amoksisilin ve siprofloksasin miktarlari hesaplanarak Sekil 4.30’da 6zetlendi.
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Sekil 4.30. PHEMA-MIP ve PHEMA-NIP kriyojelin TC, amoksisilin ve siprofloksasin
adsorpsiyon kapasiteleri

Sekil 4.30’da goriildigi gibi PHEMA-MIP kriyojele adsorplanan TC miktari; PHEMA-
NIP kriyojele gore daha fazladir. Ayrica PHEMA-MIP tarafindan adsorplanan TC
miktari; amoksisilin ve siprofloksasin yarigmaci molekiillerinin adsorpsiyonundan daha
fazladir. Bu sonug, poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerin yapisinda molekiiler
baskilama ile TC molekiillerini segici olarak taniyabilen baglanma bdlgelerinin

olustugunu gostermektedir.

PHEMA-MIP kriyojele adsorplanan siprofloksasin miktar1 amoksisilin  miktarindan
fazladir. Bunun nedeni olarak siprofloksasin ile TC molekiillerinin her ikisinin de B-
diketon grubuna sahip olmalar1 gosterilebilir. Ayrica siprofloksasin ve TC molekiilleri
halkali yapiya sahiptir. Bu nedenle siprofloksasin molekiiliinlin TC baskilanmis
baglanma bolgelerine yerlesmesi ve PHEMA-MIP kriyojel ile etkilesime girmesi
olasidir. Amoksisilin molekiiliiniin yapisi ise TC veya siprofloksasin molekiiliine gore
daha farklidir ve ii¢ boyutlu yap1 olarak baglanma bolgelerine yerlesmek i¢in uygun
degildir (Divya ve ark. 2010).

PHEMA-MIP kriyojel ile adsorpsiyon siirecinde B-diketon grubu ve halkali yapi
benzerligi nedeniyle siprofloksasin molekiilii amoksisilin molekiiliine gore daha fazla

adsorplanmistir. Ancak siprofloksasin molekiilii yapisal benzerligi olmasina ragmen 92
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mg TC/g degerinde adsorplanirken, TC 340 mg TC/g degerinde adsorplanmistir. Bu
sonug, molekiiler baskilama ile TC molekiilinii sekil, boyut ve fonksiyonel grup olarak
tantyan baglanma bolgelerinin basariyla olustugunu kanitlamaktadir. Olusturulan
baglanma bolgeleri TC molekiillerini yiiksek secicilikle tanimakta ve etkin bi¢imde

diger molekiillerden ayirt edebilmektedir.

TC, siprofloksasin ve amoksisilin molekiillerininin PHEMA-MIP ve PHEMA-NIP
kriyojeller ile etkilestirilmesiyle gergeklestirilen segicilik galismalari ile K, dagilma
katsayisi, k secicilik katsayisi ve k&’ bagil segicilik katsayisi sirasiyla Denklem 3.3,
Denklem 3.4 ve Denklem 3.5 kullanilarak hesaplandi. Elde edilen sonuglar Cizelge
4.15’te ozetlendi. Gortildigii gibi PHEMA-MIP kriyojel igin belirlenen K; degerleri
(amoksisilin igin 3,38 mL/g, siprofloksasin i¢in 3,89 mL/g) PHEMA-NIP kriyojel i¢in
belirlenen K,; degerlerinden (amoksisilin igin 3,99 mL/g, siprofloksasin i¢in 9,24mL/g)
daha diisiiktir. Bu sonu¢ PHEMA kriyojel igerisine gomiilen TC baskilanmig
poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerin yiizeyindeki baglanma bdlgelerinin amoksisilin
ve siprofloksasin molekiilleri i¢in herhangi bir segicilige sahip olmadigini
gostermektedir. Ayrica PHEMA-MIP kriyojel i¢cin TC molekiiliiniin K; degeri (16,51
mL/g), PHEMA-NIP kriyojel i¢cin belirlenen K; degerinden (6,08 mL/g) oldukca
yiiksektir. Bu durum TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerde segici

baglanma bolgelerinin basariyla olusturuldugunu gostermektedir.

Bagil secicilik katsayist £, TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiillerinin
tanima bolgelerinin belirleyicisidir. Baskilama seciciligini gosteren bagil segicilik
Katsayis1 3,21 (tetrasiklin/amoksisilin) ve 6,52 (tetrasiklin/siprofloksasin) olarak
hesaplanmistir. Diger bir degisle, TC baskilanmis poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller,
TC molekiillerini amoksisilin molekiillerine gore 3,21 kat, siprofloksasin molekiillerine
gore 6,52 kat segicilikte tanimaktadir. Bagil segicilik katsayisi, 1’in ne kadar {izerinde
ise baskilama isleminin o kadar etkin oldugu bilinmektedir. Yiiksek bagil secicilik
katsayilar;; PHEMA-MIP kriyojelin amoksisilin ve siprofloksasin molekiilleri yaninda
TC molekiillerine olan seg¢iciliginin yiiksek oldugunu ve TC molekiillerine kars1 yiiksek
afinite gosterdigini gostermektedir.

Cizelge 4.15. PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyonuna iliskin K, k ve £’ sabitleri
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MIP NIP
K, (mL/g) k K ;(mL/g) k kK’
Tetrasiklin 16,51 - 6,08 - -
Amoksisilin 3,38 4,88 3,99 1,52 3,21
Siprofloksasin 3,89 4,24 9,24 0,65 6,52

5. SONUC
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Bu calismada tetrasiklin (TC) molekiillerini secici olarak adsorplayabilen kriyojel kolon

hazirlanmistir. Oncelikle TC molekiillerini tanima kapasitesine sahip baskilanmis

poliHEMA-MAGA) nanopartikiiller sentezlenmis, ardindan bu nanopartikiiller

PHEMA kriyojel kolona gomiilerek makrogdzenekli secici bir malzeme elde edilmistir.

Yapilan ¢alismada elde edilen sonuglar sunlardir:

Ik olarak fonksiyonel monomer olan N-Metakriloil-amido-(L)-glutamik asit
metil ester (MAGA), L-glutamik asit 5-metil esterin metakriloil kloriir ile
reaksiyonu sonucu elde edildi. Elde edilen MAGA monomeri NMR ve FTIR

calismalari ile karakterize edildi.

MAGA monomeri ile TC kalip molekiiliiniin 6norganizasyonunun ardindan
capraz baglayici olarak EGDMA, komonomer olarak HEMA ve baslatici olarak
APS kullanilarak TC baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiiller

emiilsiyon polimerizasyonu teknigi kullanilarak sentezlendi.

Sentezlenen TC baskilanmig poli(HEMA-MAGA) nanopartikiiller XPS, FTIR
ve zeta potansiyel ve partikiil boyut analizi teknikleri kullanilarak karakterize
edildi. XPS analizi ile TC baskilanmis nanopartikiillerin %1,2 N igerdigi
belirlendi. Zeta potansiyel ve partikiil boyut analizine gore TC baskilanmig
poli(HEMA-MAGA) nanopartikiillerin zeta potansiyel degeri -4,61 mV,

ortalama boyutu ise 683,3 nm’dir.

PHEMA-MIP ve PHEMA-NIP kriyojelin morfolojik yapist SEM, yiizey alani
BET analizleri ile belirlendi. Elde edilen SEM fotograflarina gore TC
baskilanmis poliHEMA-MAGA) nanopartikiiller makrogézenekli PHEMA
kriyojelin ag yapisina homojen olarak dagilmistir. PHEMA-MIP kriyojelin
spesifik yiizey alani ¢cok noktali BET yéntemiyle 29,16 m%/g olarak belirlendi.
PHEMA-MIP kriyojelin denge sisme derecesi ise 6,04 g H,O/g kriyojel olarak
hesaplandi.
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PHEMA-MIP kriyojelin TC adsorpsiyon etkinliginin arastirilmasi amaciyla, TC
adsorpsiyonuna akis hizi, pH, baslangic derisimi, sicaklik, temas siiresi ve

iyonik siddet etkisi incelendi.

PHEMA-MIP kriyojele maksimum TC adsorpsiyonunun gerceklestigi pH degeri
5,0 olarak belirlendi.

PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyon kapasitesinin baslangic TC derisimi ile
degisimi ti¢ farkli sicaklikta (4,0°C, 13,0 °C ve 25,0 °C) incelendi. Adsorplanan
TC miktarlar1 4,0°C’de 740 mg TC/g nanopartikiil, 13,0°C’de 705 mg TC/g
nanopartikiill ve 25,0°C’de 680 mg TC/g nanopartikiil olarak belirlendi.
PHEMA-MIP kriyojele TC adsopsiyonu ekzotermik bir prosestir.

PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyon kapasitesinin temas siiresi ile degisimi {i¢
farkl1 sicaklikta (4,0°C, 13,0°C ve 25,0°C) incelendi. TC adsorpsiyonunun ilk 50
dakikada oldukga hizl1 bigimde gergeklestigi gortildii.

PHEMA-MIP kriyoje TC adsorpsiyonuna iyonik siddetin etkisini belirlemek
icin 0,1 M, 0,01 M, 0,001 M NaCl igeren 35 mg/L derisimindeki TC ¢ozeltileri
(pH 5,0, 50 mL) kullanildi. Artan iyonik siddet ile adsorplanan TC miktarinin

azaldig belirlendi.

Adsorpsiyon verilerinin Langmuir, Freundlich ve Dubinin-Raduskhevich (D-R)
izoterm modellerine uygunlugu arastirildi. Freundlich izoterm modelinin
adsorpsiyon verilerine uygun oldugu ve PHEMA-MIP Kkriyojelin heterojen
baglanma bolgelerine sahip oldugu belirlendi. D-R izoterm modelinden elde
edilen adsorpsiyon serbest enerjisi degerleri TC adsorpsiyonunun fiziksel

adsorpsiyon oldugunu gosterdi.
PHEMA-MIP kriyojele TC adsorpsiyon kinetiginin incelenmesi igin yalanci

(pseudo) birinci derece kinetik model, yalanci (pseudo) ikinci derece kinetik

model ve partikiil i¢i diflizyon modeli kullanildi. Elde edilen deneysel verilerle
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en uyumlu modelin yalanct (pseudo) ikinci derece kinetik model oldugu
belirlendi. Partikiil i¢i diflizyon modeli igin elde edilen yiiksek korelasyon
katsayilar1t TC adsorpsiyonunun partikiil i¢i difiizyon ile gerceklestigini gosterdi.

Termodinamik parametreler olan Gibbs serbest enerji degisimi (4G°), entalpi
degisimi (4H°) ve entropi degisimi (4S°) belirlendi. PHEMA-MIP kriyojele TC
adsorpsiyonuna ait 4G° degerleri 4°C, 13°C ve 25°C igin sirasiyla -23,477,
-24,067 ve -24,854 kJ/mol olarak hesaplandi. 4H° degeri -5,306 kJ/mol, 45°
degeri ise 0,0656 kJ/mol K bulundu.

PHEMA-MIP kriyojel TC adsorpsiyonunda 10 kez tekrar kullanildiginda

adsorpsiyon kapasitesinde dikkate deger bir azalmanin olmadig: goriildii.

PHEMA-MIP kriyojelin seciligi amoksisilin ve siprofloksasin kullanilarak
arastirildl.  Baskilama segciciligini gosteren bagil segicilik katsayisi  (K)
amoksisilin ve siprofloksasin i¢in sirasiyla 3,21 ve 6,52 olarak hesaplandi. Bu
sonug, PHEMA-MIP kriyojelin TC molekiillerine kars1 yiiksek segicilik (afinite)

gosterdigini kanitladi.
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