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Nanopartiküller, günümüzde, değiĢik alanlarda birçok uygulamaya sahiptir. Bu çalıĢmada, çevre 

sularında endokrin bozucu olarak bulunan 17β-Estradiol hormununu yüksek kapasite ve düĢük maliyetle 

saflaĢtırılabilmesi için mevcut yöntemlere alternatif olarak hidrofobik nanopartiküllerin geliĢtirilmesi ve 

bu adsorbentin 17β-Estradiol saflaĢtırma performansının belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

 

  Adsorbent olarak poli(2-hidroksietil metakrilat-metakriloilamido fenilalanin) [poli(HEMA-

MAPA)] nanopartiküller kullanılmıĢtır. Poli(HEMA-MAPA) nanopartikülleri; sulu dağıtım ortamında, 

HEMA ve MAPA monomerlerin mikroemülsiyon polimerizasyonu ile üretilmiĢtir. Nanopartiküller; 

Fourier transform infrared spektroskopisi (FTIR) ve taramalı elektron mikroskop (SEM) yöntemleri ile 

karakterize edilmiĢtir.  

Kullanılan poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin boyutu 120-200 nm olarak ölçülmüĢtür. 

Adsorpsiyon deneyleri, farklı ortam koĢullarında (17β-Estradiol deriĢimi, sıcaklık, iyonik Ģiddet) kesikli 

sistemde incelenmiĢtir. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerinin 17 β-estradiol adsorpsiyon kapasitesi 

98.4 mg/g olarak bulunmuĢtur. Adsorpsiyon-desorpsiyon döngüsü 10 kez tekrarlanmıĢ ve adsorpsiyon 

kapasitesinde önemli bir düĢüĢ gözlenmemiĢtir.  

 

Anahtar kelimeler: Protein SaflaĢtırılması, Hidrofobik EtkileĢim Kromatografisi, 17β-Estradiol, 

Nanopartiküller, poli(HEMA-MAPA) 
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                 The Preparation of Hydrophobic Nanoparticles for Removal of 17β-Estradiol 
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            2016 
 

At the present time, Nanoparticles have various application areas. In this study, to distillate 17β-

Estradiol that exists in environmental water as endocrine disrupters with high capacity and low costs, it is 

aimed to develop hydrophobic nanoparticles as alternative to the available methods and  to find out the 

17β-Estradiol distillation performance of the adsorbent. 

Poly(2-hydroxyethyl methacrylate-methacryloyl amido phenylalanine) [poly (HEMA-MAPA)] 

nanoparticles were used as adsorbent. Poly (HEMA-MAPA) nanoparticles were produced via micro 

emulsion polymerization of HEMA and MAPA monomers in the aqueous distribution environment. 

Nanoparticles were characterized with Fourier transform infrared spectroscopy and scanning 

electron microscopy (SEM) techniques (FTIR). The dimension of the poly(HEMA-MAPA) nanoparticles 

that were used, were measured as 120-200 nm. Adsorbsion experiments were investigated in different 

enviromental conditions (17β-Estradiol, concentration, temperature, ionic strength) in the batch system. 

17 β-estradiol adsorbsion capacty of poly(HEMA-MAPA) nanoparticles was found out as 98.4 mg/g. 

Adsorption-desorption cycle redone 10 times and an important decrease wasn‟t observed at the the 

adsorbtion capacity. 

 

Key words: Protein Purification, Hydrophobic Interaction Chromatography, 17β-Estradiol, 

Nanoparticles, poly (HEMA-MAPA). 

 

 
 
 
 
 

 
 

 



VII  

 

 

Çizelge No 

ÇİZELGE LİSTESİ  

       Sayfa 

Çizelge 2.1. Endokrin bozucuların etki mekanizmaları 10 

Çizelge 2.2.  Afinite kromatografisinin en çok uygulandığı biyolojik sistemler 12 

Çizelge 2.3. Afinite kromatografisi için bazı katı destek türleri 14 

Çizelge 2.4.   Afinite kromatografisinde kullanılan bazı ligand grupları 15 

Çizelge 2.5. Afinite kromatografisinin dalları 17 

Çizelge 4.1. 17β-Estradiol  adsorpsiyonu için Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon 

sabitleri ve korelasyon katsayıları. 

55 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

VIII 
 

 

ŞEKİL LİSTESİ 

 

 
 Şekil No Sayfa 

 

Şekil 2.1. Hedef hücrelerdeki hormonal sinyal iletiminin prensibi 4 

Şekil 2.2. E2‟nin yapısı ve fizikokimyasal özellikleri 6 

Şekil 2.3. Endokrin bozucuların   etki mekanizmaları                                                                 11 

Şekil 2.4. Afinite kromatografisindeki temel basamakların Ģematik gösterimi                           13 

Şekil 2.5.Uzantı kolun fonksiyonunun temeli 16 

Şekil 2.6.  Hidrofobik etkileĢim kromatografisinde (A) Alkil zincirinin uzunluğunun; (B) Ligand  

miktarının adsorpsiyon kapasitesi üzerine etkisi   20 

Şekil 2.7. HEK için bazı ligandların yapılarının Ģematik olarak gösterilmesi 20 

Şekil 2.8. (A) Holfmeister serileri salting-out ve salting-in etkileri; (B) Suyun molal yüzey      

gerilimine bazı tuzların bağıl etkileri 22 

Şekil 2.9. Önerilen partikül oluĢum  mekanizması 28 

Şekil 3.1. Poli(HEMA- MAPA) nanopartiküllerin sentezinde kullanılan polimerizasyon        

sisteminin Ģematik  gösterimi.                                                                                                                42 

           Şekil 4.1. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin  SEM görüntüsü a (5 µm) , b (10 µm)         46                                                       

Şekil 4.2. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin moleküler  formülü  47 

Şekil 4.3. (A) MAPA  (B) Poli(HEMA-MAPA)‟ya ait FTIR spektrumu  48 

Şekil 4.4. Poli(HEMA-MAPA) nanopartikülleri ile 17β-Estradiolün adsorpsiyonuna  

17β-Estradiolün baĢlangıç deriĢiminin etkisi                                                                               49 

Şekil 4.5. Ġyonik Ģiddetin adsorpsiyon kapasitesi üzerine etkisi                                                  50 

Şekil 4.6.Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküller 17β-Estradiol adsorpsiyonuna                          51 

sıcaklığın etkisi  

Şekil 4.7. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerinin tekrar kullanılabilirliği                              52 

Şekil 4.8. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküller için Langmuir  adsorpsiyon Ġzotermi              53 

Şekil 4.9. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküller için Freundlich  adsorpsiyon Ġzotermi            54 

                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IX  

 

KISALTMA VE SİMGELER 

                 

AAc                               Akrilik asit 

AIBN  Azobisisobutüronitrile  

AM                            Akrilamid 

          AMBN                       2,2-Azobis(2- metilbütironitril) 

APS                            Amonyum persülfat  

CTAB                        Setiltrimetil amonyum bromür  

DES                            Dietilstilbestrol  

DDE                            Diaminodifenileter 

DDT Dikloro-difenil-trikloroetan  

          DTAB                        Dodesiltrimetil amonyum bromür 

E1 Estron 

E2 17β- estradiol   

E3 Estriol  

EDC  Endokrin bozucu kimyasallar  

EGDMA                    Etilen glikol dimetakrilat  

HEK Hidrofobik etkileĢim kromatografisi  

HEMA 2-hidroksietil metakrilat  

HGLU Glukoronik asit  

HSUL Sülfürik asit 

KPS                            Potasyum per sülfat  

MA                              Metil akrilat  

MAPA                        N-Metakriloilamidofenilalanin  

MBDB                        Metakriloyloksundesil bütilmetilamonyum bromür 

MMA Metil metakrilat  

PA                              Fenilalanin 

Poli(HEMA-MAPA) Poli(2-hidroksiletil metakrilat-N- metakriloilamidofenilalanin)  

PVAL                         Poli(vinil alkol)  

SEAAU                      Sodyum11-(N-etilakrilamido)undekanoat 

SEM                           Taramalı elektron mikroskobu 

SDS                              Sodyum dodesil sülfat  

SHBG                           Seks hormon bağlayıcı globülinler  





Osman KĠREÇ 
 

1  

               1. GİRİŞ 

ÇeĢitli kaynaklardan çevre sularına karıĢan birçok kirletici, endokrin bozucu 

kimyasal olarak davranır ve endokrin sistemin normal fonksiyonlarını etkileyebilir. 

Endokrin bozucu kimyasallara maruz kalma doğal yaĢam ve insanlar üzerinde 

olumsuz etkilere neden olur. Bireysel etkiler daha sonra tüm toplumu etkileyecek 

Ģekilde ilerleyebilir. 

Endokrin bozukluğunun ilk vakaları insanlarda 1950 ve 60‟larda görülmeye 

baĢlanmıĢtır. O zamanlarda pestisit olarak kullanılan diklorodifeniltrikloroetan 

(DDT)‟ın, östrojenik olduğu ve besin zincirine katıldığı, memeli ve kuĢlarda üreme 

sistemini etkilediği gösterilmiĢtir (Birkett 2003). Diğer bir sentetik östrojen, 

dietilstilbestrol (DES), 1970‟lerin baĢında yasaklanana kadar beĢ milyondan fazla 

hamile kadına ani düĢüklerin önlenmesi için reçete edilmiĢtir. Daha sonra DES‟in 

üreme sisteminin geliĢmesini etkilediği ve doğan çocuklarda vajinal kansere neden 

olduğu belirlenmiĢtir (Birkett 2003). YaklaĢık 40 yıl sonra DES‟e maruz kalan 

kadınların çocuklarının, kullanmayanlara göre prematüre doğum ve ani düĢük yapma 

olasılığının çok daha yüksek olduğu, ayrıntılı çalıĢmalarla ortaya konulmuĢtur. Doğan 

erkek ve kız çocuklarında ciddi üreme sistemi bozuklukları, sperm sayılarında düĢme, 

davranıĢlarda değiĢiklikler ve kanser oluĢma riskinin yükseldiği gözlenmiĢtir 

(Kauffman 2000). Bu sonuçlar anne karnındayken bile bu ilaçlara maruz kalmanın 

uzun vadeli etkilerini ortaya koymuĢtur. Endokrin bozucu kimyasalların insanlar 

üzerindeki etkileri bazı endüstriyel kazalar sonucu yüksek dozlara maruz kalma, 

besinlerin kirlenmesi ve çevreye salınan pestisit ve kirleticilerle de ortaya çıkabilir 

(Colborn  1997). 

Doğal yaĢamda endokrin bozucuların etkileri en çok üreme sistemi ve geliĢme 

anormallikleriyle ortaya çıkmaktadır. Doğal hormon 17β-estradiol ve yapay doğum 

kontrol hapı 17α-etinilestradiol en potansiyel östrojenlerdir. Bu ve benzeri kimyasallar 

atık su iĢleme tesislerinden çevre sularına karıĢmakta ve düĢük deriĢimlerde 

bulunmaları bile balıkların üremesi üzerinde değiĢikliklere yol açmaktadır (Routledge 

1998). Lahnsteiner ve ark.‟larının yaptıkları (2009) çalıĢmada erkek gökkuĢağı balığı 

0.5-2.5 ng/L 17β-estradiol deriĢimine maruz bırakılmıĢ ve 17β-estradiol(E2)‟ün ≥ 1 

ng/L deriĢimlerde semen hacmini düĢürdüğü tespit edilmiĢtir. 
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Larsson ve ark. (1999) ve Routledge ve ark. (1998), 17α-etinilestradiolün 0.1-

10 ng/L deriĢimlerinde dahi balık ve diğer su canlıları için potansiyel tehlike 

olabileceğini gözlemlemiĢlerdir (Routledge ve ark. 1998; Larsson ve ark.  1998). 

 

Aslında her yıl pazara giren çok sayıda kimyasalla birlikte çevre sularına 

karıĢan her kirletici çevredeki yaĢamı etkilemektedir. Bu bağlamda bu kirleticilerin 

çevresel etkilerinin incelenmesi gerekliliği daha fazla kabul görmektedir. Buna bağlı 

olarak, çok düĢük deriĢimlerdeki potansiyel toksik bileĢikler için yeni tayin ve 

uzaklaĢtırma yöntemleri gerekmektedir. 

Bu çalıĢmada, çevre sularında eser miktarlarda bulunan ve geleneksel yöntemlerle 

tayin edilmesi oldukça zor olan en tehlikeli endokrin bozucu maddelerden biri olan 

17β-estradiolün Hidrofobik etkileĢim kromatografisi (HEK) yöntemi kullanılarak 

poli(2-hidroksiletil metakrilat-N-metakriloilamidofenilalanin) [poli(HEMA-MAPA)] 

ile olan etlileĢimine bağlı olarak sulardan tayini ve saflaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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              2. KAYNAK ÖZETLERİ 

 

    2.1.Endokrin Sistem 

 

Organizmada gerçekleĢen bir çok aktivite sinir sistemi ve endokirin (iç salgı 

sistemi) sistem tarafından koordine  edilip düzenlenmektedir. Endokrin sistem, 

salgıladıkları aktif kimyasal aracılarla hücrelerin ve organların birbirleri ile 

haberleĢmesini, birçok aktivitenin koordinasyonunu, iç ve dıĢ etkilere uygun yanıtlar 

verilmesini, büyümeyi, üremeyi kontrol eden bütünleyici ve düzenleyici bir sistem 

olarak görev yapmaktadır (Rhoades 1995). 

Endokrin bezlerin salgıladığı kimyasal aracılara “hormon” adı verilir. Bayliss 

ve Starling 1902 yılında ilk kez hormon kelimesini kullandılar ve  bu kelime Yunanca 

kökenli olup, “harekete geçirmek” ya da “bir organı çalıĢtırmak” anlamına 

gelmektedir  (Hillier 2005). Hormon endokrin bezlerde, özelleĢmiĢ hücreler 

tarafından sentezlenir ve kan yoluyla fizyolojik ve biyokimyasal etkiler gösterdikleri  

hedef organlara taĢır. Hedef organlarda, hormonal sinyali alan hedef hücreler bulunur. 

Bu spesifik hedeflenmiĢ hücreler, hormonu bağlayan hormon reseptörlerine sahiptir. 

Bir hormonun bağlanması, hücreye bilgi aktarır ve bir tepkiyi baĢlatır. Bir mesajın, 

bir hormondan bir hedef hücreye aktarılmasında iki farklı yol mevcuttur. Bu farklılık 

hormonun hidrofobik (lipofilik) veya hidrofilik karakterde olmasına bağlıdır. 

Hidrofilik hormonlar hücre membranında etki gösterirken; lipofilik hormonlar 

hücreye girip etkilerini çoğu zaman çekirdek üzerinde gösterirler. Hidrofilik 

hormonlar,hücre membranını geçemeyen hücre membranın dıĢındaki   spesifik  

reseptörlere  bağlanarak hücre membranının iç kısmında hücre cevabı olan „„ikinci 

mesajcı‟‟ların sentezini baĢlatan hormonlardır.Bu hormonlara amino asitten türeyen 

hormonları, peptid hormonları ve proteohormonları örnek olarak verilebilir.  Lipofilik 

(hidrofobik) hormonlar ise yağ tipi çözücülerde çözünme özelliği olan hormonlardır. 

Lipofilik hormon olan steroid hormonlar hücre membranını geçer ve hedef 

hücrelerinin içindeki spesifik reseptörlerine bağlanırlar. Hormon reseptör kompleksi 

daha sonra çekirdekte belirli genlerin transkripsiyonu üzerinde etkisini gösterir. 

Belirli mRNA moleküllerinin artan (ya da azalan) sentezi, karĢılık gelen proteinlerin 

miktarlarının değiĢmesine yol açar. Bu da daha sonra bir hücresel cevabı harekete 
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geçirir (ġekil 2.1) (Jan Koolman ve Klaus-Heinrich 2003). 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                              (a) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                            

                                                                           (b) 

Şekil 2.1. Hedef hücrelerdeki hormonal sinyal iletiminin prensibi.(a) Hidrofilik hormonlar, (b) 

Lipofilik hormonlar (Jan Koolman ve Klaus-Heinrich  2003). 
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Steroid hormonları lipid yapısındaki hormonların en önemlilerinden olup, klinik 

durumlarının aydınlatılması ve özellikle bunların biyolojideki rolleri olan geliĢim, 

farklılaĢma, üreme ve hemostazdaki etkinliklerinin çözülmesi günümüzde önem 

kazanmıĢtır. Son yıllarda popülerliği oldukça artmıĢ olan steroid yapısındaki 

hormonlardan biri de östrojenlerdir (Burçak 2002). 

Östrojen hormonunu ilk kez 1923 yılında Allen ve Doisy tarafından domuzların 

folikül sıvısında tespit edilmiĢtir (Allen ve Doisy 1923). Elde edilen bu madde 

yumurtalıkları çıkarılmıĢ farelere enjekte edildiğinde kızgınlık (östrus) meydana 

getirdiği için östrojen adı verilmiĢtir (Yılmaz 1999). 

Kadınlarda ve erkeklerde östrojen hormonu bulunmakta olup  kadınlardaki 

seviyesi üreme döneminde erkeklerden oldukça yüksektir. Yumurtalıkların teka 

interna hücrelerinde östrojen etkisi gösteren 20‟den fazla kimyasal bileĢik 

tanımlanmıĢtır. DolaĢımda bulunan doğal östrojen hormonlarının baĢlıcası 17β- 

estradiol (E2), estron (E1) ve estriol (E3)‟dür. Bunların içinde, cinsel olgunluğa  

eriĢmiĢ bir kadının kanında en fazla bulunan ve en etkili olan östrojen hormonu 

yumurtalık kaynaklı olan 17β-estradioldür (Bayraktar 1996). Diğer bileĢiklerin 

östrojenik aktivitesi ölçülürken 17β-estradiol referans alınarak bağıl değerleri rapor 

edilmektedir (Zava ve Duwe 1997). 

 

          2.2. 17β-Estradiol (E2) 

 

17β-Estradiol(E2), östrojenlerin en önemli temsilcisidir. Yumurtalıklar 

tarafından ve hamilelik esnasında plesanta tarafından da sentezlenir. Erkeklerde de 

bulunur; fakat çok daha düĢük deriĢimlerdedir. DiĢilerde seks hormonlarının geliĢimini, 

ikincil cinsiyet karakterlerinin meydana gelmesini ve devam etmesini sağlayan E2 nin 

diğer steroid hormon sentezi yapan bezlerdeki gibi, sentezi kolesterol üzerinden 

baĢlamaktadır (Jan Koolman ve Klaus-Heinrich 2003; Weigel ve Rowan 2001). Diğer 

tüm steroidler gibi, E2 siklopentanoperhidrofenantren halka yapısı içeren bir bileĢiktir. 

Temel olarak bir siklopentanhalkasına bağlı (D), fenantrene benzeyen (A, B ve C 

halkaları) siklik çekirdek içerir (steron-siklopentano perhidrofenantren yapısı). E2 

hormonunun yapısında aromatik A halkasının, 3. karbon (C3) atomunda bulunan fenolik 
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hidroksil grubu ile beraber 17. karbon (C17) atomunda hidroksil grubu yer almaktadır 

(Birkett ve ark.  2003; Khanal ve ark. 2006). 

 

Molekül Formülü : C18H24O2 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

Molekül Ağırlığı : 272.38 g/mol 

Sudaki Çözünürlüğü: 3.6 mg/l
(a)

  

Organik Çözücülerdeki Çözünürlüğü:  Çoğu organik çözücüde çözülebilir 

pKa: 10.4
(b)

  

Dağılma Katsayısı (Log Kow): 4.01
(c)

  

Kaynama Noktası: 180°C 
(d)

  

Henry Kanunu Sabiti: 6.3 x 10 
-12 

atm.m 
3
/mol

(e)
 

Buhar Basıncı: 2.3 x 10
-10 

mmHg
(f)

 

 

 Şekil 2.2. E2‟nin yapısı ve fizikokimyasal özellikleri (a:Hakk ve ark. 2005; b: Nghiem ve ark. 2004; c: 

Lai ve ark. 2000; d: Grady ve ark. 1973; e: Lai ve ark.  2002b; f: Lai ve ark. 2000). 

Sentez edilerek kana verilen östrojen hormonu depo edilememektedir.  

Serumda E2‟in %97‟den fazlası plazma proteinlerine bağlı olarak taĢınmakta olup, 

bunun %60‟ı albümine, geri kalanı ise seks hormon bağlayıcı globülinlere (SHBG) 

bağlı haldedir. Hormonun sadece % 1-3 kadarı kanda serbest Ģekildedir. E2‟in serbest 

ve albümine bağlı fraksiyonları biyolojik olarak aktiftir (MenteĢ  2002). 

Östrojen hormonların enzimatik inaktivasyonu genellikle karaciğerde 

hidroksillenme, yükseltgenme, indirgenme, metillenme ve en son basamakta meydana 

gelen glukoronik asit (HGLU) ve sülfat konjügasyonuyla olmaktadır. Östrojenlerin 

glukuronik asit (HGLU) veya sülfat grupları ile C3 veya C17 pozisyonu üzerinden 

esterleĢmesiyle konjuge östrojenler oluĢur. Konjüge östrojenler biyolojik aktivite 

içermezler ve sulu çözeltilerde konjüge olmayan östrojenlere oranla daha iyi çözünürler. 

Östrojenlerin HGLU veya HSLU ile tepkimeye girmesi östrojenleri biyolojik olarak 

inaktif yapar ve vücuttan atılabilir forma dönüĢtürür (Khanal ve ark. 2006). Östrojenler 
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steroid omurgasını içerdiğinden ve memeliler steroid omurgasını yıkamadıkları için 

konjüge östrojenler idrar ile ve bir dereceye kadar da safra ile atılır (Rosselli ve ark. 

2000; Zhu  ve  Conney 1998). Bu konjüge östrojenler dıĢkıdaki E.coli bakterileri 

varlığında östrojene ve glukoronik/sülfürik asite (HGLU/HSUL) hidrolizlenirler. 

Konjüge östrojenlerin, östrojenlere hidrolizi termodinamik açıdan geri dönüĢümsüz 

olduğu varsayılır. Hidroliz için gerekli enzimler EĠ–3,(17)-GLU/SLU için sırasıyla 

GLUaz ve SULaz diye adlandırılır (i=1,2,3). EĠ–3,(17)-SLU‟hidrolizi EĠ–3,(17)-

GLU‟ya göre daha zordur. Bu yüzden EĠ–3,(17)-SLU, EĠ–3,(17)-GLU‟ya göre doğada 

daha kararlıdır ve kent atık sularında, atık su arıtma sistemlerinde EĠ–3,(17)-SLU varlığı 

rapor edilirken, EĠ–3,(17)-GLU bulunamamıĢtır (Ternes ve ark. 1999b; D‟Ascenzo ve 

ark. 2003). Konjüge östrojenlerin östrojenik aktivite göstermemeleri, bunların 

östrojenlere hidrolizi toplam östrojenik aktivitede artıĢla sonuçlanır (Khanal ve ark. 

2006). 

Bir hormonun hedefi olan hücreler, bu hormonu bağlayan ve hücresel etkilerini 

sağlayabilmek için özel moleküller içermektedir. Protein yapısındaki bu moleküller 

“reseptör” olarak adlandırılmaktadır. Östrojen reseptörlerinin östrojen reseptör a ve 

östrojen reseptör b olmak üzere iki alt tipi mevcuttur (Baxter ve Funder 1979; 

Mainwaring 1980; Enmarrk ve Gustafsson 1999). 

Bütün reseptörlerde, hormonun bağlanabileceği bir veya birden fazla bölge 

bulunmaktadır (Pombo ve Castro-Feijόo 2005). Serbest reseptörler inaktiftir; ancak 

hormonun bağlanması ile oluĢan değiĢiklikler bunlara deoksiribonükleik asit (DNA)‟e 

bağlanma yeteneği kazandırmaktadır.  

Hücrelerin plazma zarları lipid tabakasından oluĢtuğu  için  ve  östrojenler 

lipofilik karakterde olduklarından östrojenler bütün hücrelere kolaylıkla girebilirler. 

Daha sonra sitoplazmada bulunan hidrofob proteinlere östrojenler bağlanırlar. 

Östrojenlerin etkinliğini iĢte bu hedef hücrelerinin sitoplazmalarındaki hidrofob 

proteinler yani bu özgül reseptörler  belirlerler. Reseptöre bağlanan östrojen kompleksi 

daha sonra çekirdeğe göç eder  ve kromatine oldukça sıkı bir Ģekilde bağlanır. Örneğin 

Steroid bir hormon olan 17β-Estradiol damardan verildiğinde hedef hücre 

çekirdeklerinde toplandığı görülmektedir. Daha sonra çekirdekteki özgül genleri 

etkileyerek mesajcı RNA‟lar oluĢturmakta ve bu mesajcı RNA‟lar sitoplazmaya geçerek 

ribozomlarda yeni proteinlerin sentezini baĢlatmaktadırlar.17β- Estradiol(E2) tarafından 
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kontrol edilen proteinlerin sentez hızlarındaki değiĢim hormon cevabını ortaya 

çıkarmaktadır (Hortwitz ve McGuire 1980; Bagchi ve ark. 1992). 

E2 hormonunun ikincil seks karakterleri üzerine (Weigel ve ark. 2001), 

hipotalamusa ve hipofize (Yılmaz 1999; Marshall 2001), koagülasyon ve fibrinolitik 

sistem üzerine (Tolbert ve Oparil 2001), protein sentezi üzerine (Gyllenborg ve ark. 

2001), plazma kolesterolü üzerine (Wiliams ve ark. 1992; Kitler 1994), elektrolit 

dengesi üzerine (Stachenfeld ve ark. 1998), antiinsülin seviyesi üzerine (Sherwood 

1991), deriye (Brincat ve ark. 2005) ve kemiklere (Yılmaz 1999) etkisi olduğu 

saptanmıĢtır. 

 

            2.3.Endokrin Bozucular   

 

Endokrin bozucular; endokrin sistemin geliĢimi ve fonksiyonunu değiĢtirerek 

organizmada veya organizmanın yavrularında istenmeyen etkilere yol açan ekzojen 

madde veya madde karıĢımlarıdır. Bu maddeler hormonların üretim, salınım, bağlanma, 

taĢınma, aktivite, yıkım ve vücuttan atılımları üzerine etki etmektedir. Bunu da 

hormonları etkileyerek, hormonları taklit ederek veya vücuttaki hücre reseptörlerini 

etkileyerek geçekleĢtirmektedirler. Endokrin bozucu maddeler doğal olarak 

bulunabildiği gibi sentetik ürünlerin içerisinde  de bulunabilmektedirler (Lee  2007).  

Steroid hormonlar; östrojen, progesteron, fitoöstrojenler doğal endokrin 

bozucular olarak tanımlanırken, sentetik üretilmiĢ hormonlar (dietilstilbesterol, 17α- 

etinilestradiol), DDT, dioksinler, furanlar sentetik endokrin bozuculardan bazılarıdır 

(Com 2001). Bunların dıĢında endokrin bozucu potansiyeli olan fungusitler, 

pestisitler, herbisitler, plastikler, boyalar ve çözücüler gibi  kimyasal maddeler de 

vardır. Bu kimyasal maddelerin çoğunun yıkılması, zararsız hale getirilmesi zor 

olduğundan vücutta zararlı etkilerde bulunabilmektedirler ayrıca yağda 

çözünebildiklerinden yağ dokusunda birikmekte ve vücutta uzun süre kalmaktadırlar 

(Lee 2007; Solomon ve Schettler 2000). 

17β-estradiol (E2), estron (E1) gibi doğal östrojenler ve 17α-

etinilestradiol gibi  sentetik östrojenler, insan ve hayvan tarafından idrar yoluyla 

çevreye ve atık sulara ulaĢır. Ġnsan ve hayvan dıĢkıları kayda değer miktarda doğal 
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östrojen ihtiva etmektedir (Khanal ve ark. 2006). Geleneksel biyolojik atıksu arıtma 

tesislerinden ayrılan sudaki östrojenik hormon (özellikle 17β-estradiol, estron, estriol) 

deriĢimleri litrede birkaç nanogram (ng/L) ile birkaç mikrogram (μg/L) aralığındadır. 

Bu mikrokirleticiler endokrin bozucu kimyasal özelliğe sahiptir ve pek çok türün 

(insanlarda dahil) endokrin sistemine ng/L seviyesinde bile zarar verdiği saptanmıĢtır 

(Tyler ve ark. 2005;  Purdom ve ark. 1994). Doğal steroid östrojen adı verilen insan 

ve hayvan kaynaklı steroid hormonlar, dıĢsal endokrin bozucu kimyasallar (EDC) ve 

sentetik kimyasallarla karĢılaĢtırıldığında oldukça yüksek östrojenik aktiviteleri ile 

karakterize edilmiĢ ve içsel steroid EDC olarak sınıflandırılmıĢtır (Water 21). Ġçsel 

steroid östrojenlerin dıĢsal EDC‟lara göre 10,000-100,000 kat daha fazla östrojenik 

aktiviteye sahip olduğunu rapor etmiĢler. Hayvan atıklarının  uygulandığı  toprak  

arazileri  çevresel  östrojenlerin  bir  diğer kaynağıdır. 

Kümes hayvanlarının çöplerinin döküldüğü üretim arazilerinde östrojen 

deriĢimi araziye bitiĢik gölcük/havuz ve akarsularda 2350 ng/L‟ye, toprakta ise 675 

ng/kg‟a yükseldiği tespit edilmiĢtir ( Finlay-Moore ve ark. 2000). Atıksu temizleme 

iĢlemleri de bir diğer östrojen kaynağıdır (Layton ve ark. 2000). Bu kirleticilerin 

yüksek düzeylerinin biyokatılardan geldiği ve daha sonra biyokatı uygulama 

arazilerine geçtiği düĢünülmektedir. Atıksu arıtma iĢlemleri sonucunda 

uzaklaĢtırılamamıĢ östrojen ng/L seviyelerinde sulara geçtiğinde yüksek sorpsiyon 

özelliklerinden dolayı nehirlerde çökelti oluĢturur (Williams ve ark.,1992;  Baronti ve 

ark., 2000). 

Endokrin bozucular kimyasal yapılarına göre değil, endokrin sistem üzerindeki 

etkilerine bakılarak tanımlanır. Ayrıca endokrin sistem üzerinde ortaya çıkacak olumsuz 

etki canlının  endokrin bozucuya maruz kaldığı etkilenme süresi ve doz miktarı da 

etkilemektedir. Doz miktarı artıkça  ve etkilenme süresi uzadıkça endokrin sistem 

üzerinde oluĢan olumsuz etki artmaktadır(Lee  2007;  Leif  2007). Endokrin  bozucu 

maddelerin  endokrin sistem üzerindeki etki mekanizmaları çok komplekstir. Çizelge 

2.1‟de endokrin bozucuların etki mekanizmaları ve örnekleri özetlenerek sunulmuĢtur. 
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                           Çizelge 2.1.Endokrin bozucuların etki mekanizmaları. 

Tip Mekanizma Örnek 

Agonistik etki 

 

BileĢikler doğal östrojen olarak davranır, 

bağlanır ve östrojen reseptörünü aktive 

eder (ġekil 2.3.a). 

 

GökkuĢağı   alabalığındaki    

oosit olgunlaĢması 

üzerindeki imidazol ve 

triazol  fungusitler (Monod 

ve ark.  2004). 

Antagonistik 

etki 

 

BileĢikler östrojen reseptöre bağlanır 

fakat aktive etmez (hormon bloklayıcı) 

(ġekil 2.3.b). 

DDE erkeklerde testosteronu 

bloke ederek geliĢimsel 

problemlere neden olur (Birkett  

2003). 

Anormal 

cevap 

 

Doğal hormonların üretiminde, taĢınımında, 

metabolize olmasında ya da sekresyonunda 

aksaklıklar ve reseptörlerin iĢlev ve 

üretiminde aksaklıklar (ġekil 2.3.c). 

Dioksin ve furanlar 

 

 Doğal yaĢamda, endokrin bozucuların etkileri en çok üreme sistemi ve geliĢme 

anormallikleriyle ortaya çıkmaktadır. Bu etkiler birçok hayvan türünde (bazı 

balıklarda,kuĢlarda ve memelilerde) cinsiyet bozukluklarına, cinsiyetsiz doğumlara, 

Sperm sayılarında azalmaya, sperm yapısında anormalliğe ayrıca insanlarda testis ve 

prostat ağırlığının azalması, uterus ve over ağırlığının artması, erkeklerde ĠnmemiĢ 

testis ve erken ya da  geç ergenliğe girilmesi gibi  sorunlara neden  olabilmektedirler 

(Carlsen ve ark.  1992; Skakebek  2001). Ayrıca endokrin bozucular üreme sistemi 

dıĢında insanlarda hipofiz, hipotalamus, adrenal bez, tiroid, timus ve meme dokusu gibi 

organ ve dokuları etkileyerek  çeĢitli sistemlerin (büyüme , geliĢme ve immünolojik 

sistemi gibi) etkilenmesine neden olur (Yokosuka ve ark.  2007; Kawato  2004; Fenton  

2006; Waring ve Haris 2005; Pombo ve Castro-Feijόo  2005). 

Her yıl kimyasal ve ilaç pazarına giren çok sayıda maddelerle birlikte çevre 

sularına karıĢan her kirleticinin ekosistem üzerinde olumsuz etkilere sebep olduğu 

inancı ve etkilerinin anlaĢılması için detaylı incelemelerin gerekliliği giderek 

güçleĢmektedir. Buna bağlı olarak, çok düĢük deriĢimlerdeki potansiyel toksik 

bileĢikler için yeni tayin ve uzaklaĢtırma yöntemleri gerekmektedir. 
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                                                 (b) 

 

 

 

                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
           (c) 

Şekil 2.3 Endokrin bozucuların etki mekanizmaları.(a) Agonistiketki,(b) Antagonistik etki, (c) Anormal 

cevap (Pocar ve ark., 2003). 
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          2.4. Afinite Kromatografisi 

 

Afinite kromatografisi biyolojik olarak aktif maddelerin komplementer 

bileĢenlerini çok seçici ve tersinir olarak bağlama yeteneklerine dayalı bir çeĢit 

adsorpsiyon kromatografisidir (Denizli 2011). 

 

            Klasik yöntemlerden farklı olarak, bu teknikte biyolojik moleküller çok seçici 

olarak “Biyolojik Tanıma” yeteneğine sahip “ligandlar” sayesinde saflaĢtırılmaktadır. 

  Afinite kromatografisinin en sık kullanıldığı biyolojik sistemler Çizelge2.2 ‟ de 

gösterilmiĢtir (Axen and Ernback 1971). 

 

   Çizelge 2.2. Afinite kromatografisinin en çok uygulandığı biyolojik sistemler. 

 

Saflaştırılacak Madde                          Ligand     

  Enzim Substrat, kofaktör, inhibitör  

  Hormon, Vitamin TaĢıyıcı protein, reseptör 

  Antikor Antijen, virüs, hücre 

 
  Nükleik asit 

Komplementer baz dizisi, Nükleik asit 

polimeraz, histon,bağlayıcı protein 

  Lektin Glikoprotein, polisakkarit, hücre yüzey reseptörü, hücre 

  Hücre Lektin, hücre yüzey spesifik proteini  

 

ġekil 2.4‟ te afinite kromatografisinin temel basamakları gösterilmektedir. 

Afinite kromatografisinde  matriks (katı destek madde ), ligant  ve uzantı kolundan 

oluĢan kompleks yapı bulunur. Bu yapıda uzantı kolu her zaman bulunmaya bilir. Bu 

yapılar birbirine kovalent bağ ile bağlanmıĢlardır. Ayrılmak istenen madde 

(biyomolekül) ligant üzerinden kompleks yapıya fiziksel etkileĢmeler ile adsorplanır 

(tutunur). 



Osman KĠREÇ 
 

13  

 

 

Şekil 2.4. Afinite kromatografisindeki temel basamakların Ģematik gösterimi (Öncel 2004) 

   
           2.4.1.  Matriks Seçimi 

 

 Katı destek maddelerinin geliĢtirilmesi afinite kromatografisinin geliĢmesindeki 

en önemli etmenlerden biridir. Katı destek aĢağıda belirtilen özelliklere sahip olmalıdır:   

 

 Ortamda çözünmemelidir. 

 Büyük iç yüzey alanı özelliğine  sahip olmalıdır. 

 Mikrobiyal ve enzimatik etkilere karĢı dayanıklı olmalıdır. 

 Non-spesifik  adsorpsiyonu düĢük olmalıdır. 

 Ligantın bağlanması için fonksiyonel gruplara sahip olmalıdır. 

 SaflaĢtırılacak  madde ile etkileĢime girmemelidir. 

 Yüksek sertlik ve uygun partikül yapısı bulunmalıdır. 

 Ligand immobilizasyonu, adsorpsiyon ve  desorpsiyon durumlarına karĢı kimyasal olarak 

kararlı yapıya sahip olmalıdır. 

 Hidrofilik karakterde olmalıdır (Alkan 2009). 

Ticari olarak çok sayıda katı destek maddesi, bunların aktive edilmiĢ yapıları ve 

hemen kullanuma hazır hale getirilmiĢ afinite katı destek maddeleri bulunmaktadır 

(Çizelge 2.3). 
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Çizelge 2.3. Afinite kromatografisi için bazı katı destek türleri 

Tür Kimyasal Yapı 

Biyopolimerler Agaroz, DekstranSelüloz 

Sentetik kopolimerler                                   Poliakrilamid, poli (HEMA), polistiren 

Ġnorganik malzemeler                                        Gözenekli cam, demir oksit         

Biyopolimer/sentetik kopolimerler                 Agaroz, poliakrilamid         

Ġnorganik malzemeler/organik kopolimerler     Silika/hidrofilik kopolimerler 

 

  

2.4.2.Ligand Seçimi 

 

Afinite kromatografisinde kullanılacak bir ligandın iki önemli özelliği taĢıması 

gerekir. 

 SaflaĢtırılacak biyomolükül ile tersinir ve seçici bir kompleks oluĢturmalıdır. 

 Katı desteğe  bağlanacak fonksiyonel gruplar içermelidir. 

      Bu özellikleri taĢıyan pek çok ligand bulunmaktadır. Afinite kromatografisi yönteminin 

etkinliği afinite kromatografisi prensiplerinin pratiğe uygulanmasında kullanılan çeĢitliliğe 

bağlıdır. Bu çeĢitliliği etkileyen faktörler Ģunlardır: 

 Ġstenilen amaca uygun ligandların çeĢitliliği 

 Grup-seçici ligandların kullanımı, 

 Bir biyomolekülün saflaĢtırılması için ligandların çeĢitliliği. 

 Farklı türde maddeler afinite ligantları olarak kullanılabilmektedir. Afinite 

ligantları yüksek molekül ağırlıklı bileĢikler olabileceği gibi düĢük molekül ağırlıklı 

billeĢikler ya da biyolojik iĢlevi olmayan moleküller de olabilirler. Ligandlara örnekler 

Çizelge 2.4‟te verilmiĢtir. 
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Çizelge 2.4. Afinite kromatografisinde kullanılan bazı ligand grupları (Denizli 2011) 
 

Uygulama Alanı Ligand 

Enzimoloji (enzimler, inhibitörler, 

kofaktörler) 

Enzimler, substratlar ve analogları, 

ürünleri, inhibitörleri, allostarik 

efektörleri, kofaktörler, antibadiler, 

biolojik iĢlevi olmayan maddeler 

Peptidler Enzimler, antibadiler 

Ġmmünoloji Haptenler, antijenler, antibadiler 

Protein kimyası (reseptörler, taĢıma 

proteinleri, glikoproteinler) 

Hormonlar, vitaminler, steroidler, 

lektinler, lipidler, antibadiler, mono- 

ve polisakkaritler 

Nükleik asitler, nükleotidler Nükleik asit bazları, nükleozidler, 

oligonükleozidler, dihidroksiboril 

türevleri 

Hücre ve virüslerin izolasyonu Antijenler, antibadiler, lektinler, 

hormonlar 

   

Afinite ligandları seçicilik ve kapasite bakımından oldukça geniĢ bir 

dağılıma sahiptirler. Antijen-antibadi etkileĢimi gibi yüksek afiniteli etkileĢimler ve 

enzim substrat etkileĢimleri gibi daha düĢük afiniteli etkileĢimler afinite 

kromatografisinde kullanılabilir. 

           Dar bir seçicilik aralığına sahip ligandın veya çok seçici bir ligandın kullanılması 

yüksek etkinlik ve saflıkta tek bileĢiğin saflaĢtırılmasına olanak verir. Bu aynı zamanda 

saflaĢtırılacak her madde için özel bir ligand-matriks bileĢimi gerektireceğinden bir 

dezavantajdır. Dolayısıyla grup-seçici ligandlar çok daha büyük pratik öneme sahiptir 

(Denizli 2011). 

      2.4.3.  Uzantı Kolu 

 
Biyolojik bir maddenin aktif bölgesi genellikle molekülün içi kısımlarına doğru 

yerleĢmiĢtir. Bu yüzden küçük ligandların (enzim kofaktörleri gibi) doğrudan matrikse 

bağlanması sonucu  hazırlanan  adsorbanlarda,  matriks  ile  liganda  bağlanan  

maddeler  arasında istenmeyen etkileĢimler meydana gelebilir. Bu durumlar da 

istenmeyen bağlanmaları ortadan kaldırmak için ligand ile matriks arasına uzantı kolu 

adı verilen moleküller sokulur (ġekil 2.5). 
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Şekil 2.5. Uzantı kolun fonksiyonunun temeli (a) bağlanmama, (b) zayıf etkileĢim, 

(c) ligand ve substrat arasında optimum etkileĢim 

 

Uzantı kolunun iĢlevini tam olarak yerine getirebilmesi için uzunluğu çok 

önemlidir. Eğer uzantı kolu çok kısa olursa, kol etkisiz kalır ve ligand numunedeki 

saflaĢtırılacak maddeyi bağlayamaz. Aksine uzantı kolu çok uzun olursa, spesifik 

olmayan etkiler fazlalaĢır ve böylece ayırmanın seçiciliği azalır. O‟Carra ve 

arkadaĢları çok uzun uzantı kolu kullanarak yaptığı deneyde, uzantı kolunun 

numunedeki maddelere hidrofobik etkileĢmelerle bağlandığını gözlemlemiĢtir. 

Spesifik olmayan bu hidrofobik etkileĢmeler, afinite kromatografisi için arzu edilen bir 

durum değildir (Ocarra ve ark. 1974). 

Afinite kromatografisinin farklı yaklaĢımlarla türevlendirilmesiyle değiĢik 

afinite uygulamaları ortaya çıkmıĢtır. Bu yöntemlerin çoğu kendine özgü bilimsel 

isimleriyle kabul edilmektedir. Bu yöntemlerin önemli bir bölümü Çizelge 2.5‟te 

verilmiĢtir.  
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Çizelge 2.5. Afinite kromatografisinin dalları (Denizli, 2011)  

 

AFİNİTE KROMATOGRAFİSİ 

 Hidrofobik EtkileĢim Kromatografi 

 Ġmmünoafinite Kromatografisi  

 Moleküler Baskılama 

 Membran Afinite Kromatografisi 

 Afinite Kuyruk Kromatografisi 

 Kovalent Afinite Kromatografisi 

 Lektin Afinite Kromatografisi 

 Metal-ġelat Afinite Kromatografisi  

  Boya Afinite Kromatografisi  

 Reseptör Afinite Kromatografisi 

 Perfüzyon Afinite Kromatografisi 

 Zayıf Afinite Kromatografisi 

 Yüksek Performans Afinite Kromatografisi 

 Kütüphane Türevli Afinite Sistemleri 

 Afinite Çöktürme 

 Afinite Kapiler Elektroforez 

 Santrifüj Afinite Kromatografisi 

 Afinite Ġtme Kromatografisi 

 Tiyofilik Afinite Kromatografisi 

         

      2.4.4. Hidrofobik Etkileşim kromatografisi 

 

Hidrofobik etkileĢim kromatografisi, biyomoleküllerin kendi yüzey  

hidrofobisitelerine(hidrofobik derecesine) göre katı destek malzemesinin yüzeyine 
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tutunması iĢlemidir. Ayırma iĢlemi hidrofilik (suyu seven) katı destek malzemesi 

üzerine immobilize edilmiĢ hidrofobik (suyu sevmeyen) ligand ile biyomolekülün 

hidrofobik kısımları arasında gerçekleĢir (Jenissen, 2002). 

 Ġlk kez 1948 yılında Tiselius tarafından Hidrofobik etkileĢim kromatografisi 

(HEK) tanımlanmıĢtır. Tiselius, “Biyomoleküllerin (proteinler ve diğer moleküllerin, 

çökmeleri için gerekli yüksek tuz deriĢimlerinden daha az tuz içeren çözeltilerde 

sıklıkla oldukça kuvvetli adsorbe olduklarını ve bazı adsorbentlerin, bir dereceye kadar 

yüksek tuz deriĢimlerinde mükemmel adsorbentler olurken, tuzsuz çözeltiler içinde, 

biyomoleküllerin hiç veya oldukça az afinite gösterdiklerini” belirtmiĢtir. 1948‟de 

temeli belirlenmiĢ olan bu yöntem, kromatografik destek malzemelerinin ve destek 

malzemelere ligandların immobilize edilmesindeki yöntemlerin geliĢmesine paralel 

olarak, 1970‟lerden itibaren çeĢitli hidrofobik adsorbentlerin senteziyle günümüze 

kadar hızlı bir geliĢim göstermiĢtir. 

       Termodinamik açıdan hidrofobik etkileĢim kromatografisinde (HEK), hidrofobik 

moleküller arasındaki etkileĢim bir entropiye dayalı süreç olup bu durumda iki 

biyomolekül (proteinler gibi) arasındaki hidrofobik etkileĢim bu süreç boyunca 

sıcaklık (T) ve basınç (P) sabit kaldığı göz önüne alınarak termodinamiğin ikinci 

kanuna dayanmaktadır. EĢitliği (ΔG = ΔH – TΔS) düĢünürsek, non-polar moleküller 

polar bir çözücü (genellikle su) ile etkileĢime girer, hidrofobik molekülü çevreleyen 

çözücü moleküllerin düzenli diziliĢi entropide azalıĢa neden olur (ΔS < 0). Entalpi de 

(ΔH) önemli bir artıĢ olmadığında Gibbs enerjisinde (ΔG > 0) pozitif bir değiĢme 

meydana gelir. Dolayısıyla, non-polar bir molekül, polar çözücüde kendiliğinden 

çözünme meydana gelmemesi, termodinamik açıdan elveriĢsizdir. 

  Termodinamik durum bir polar çevrede iki veya daha fazla non-polar molekül 

yerleĢtiği  zaman değiĢir. Bu durumda, hidrofobik  moleküller  hidrofobik etkileĢimden 

dolayı birbirleri ile birleĢirler ve bu yolda biyomoleküllerin hidrofobik yüzeyi polar 

çevreden saklanırlar. Entropi (ΔS > 0), hidrofobik moleküllerin bileĢimi ile çevresini 

düzenli bir Ģekilde saran çözücü moleküllerin azalmasına yol açar  buda  entropinin 

artıĢına yol açar. Bunun bir sonucu olarak, Gibbs enerjisi azalır (ΔG < 0). Bu nedenle, 

hidrofobik etkileĢim termodinamik olarak uygun hale gelir. Sonuç olarak, bir polar 

çözücü çözeltisinde iki veya daha fazla non-polar molekül arasındaki hidrofobik 

etkileĢim entropi de bir değiĢim   tarafından   yönetilen   kendiliğinden   oluĢan   bir   
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süreçtir (Querioz ve ark., 2001). 

        2.4.5.  Hidrofobik Etkileşim Kromatografisini Etkileyen Faktörler 

 

HEK ortamı ve ayırma iĢlem optimizasyonu için HEK‟ i etkileyen baĢlıca    

faktörler; 

 

 Ligand tipi ve miktarı 

 Ana matriksin tipi, 

 Tuz tipi ve deriĢimi, 

 pH, 

 Sıcaklık, 

 Katkılar (eklenen kimyasal maddeler) 

 

2.4.5.1.  Ligand Tipi ve Miktarı 

 

Hidrofobik etkileĢim kromatografisinde kullanılan adsorbanların baĢlıca 

seçiciliğini belirleyen faktör immobilize ligand tipidir (alkil veya aril) ( Hofstee ve 

Otillio, 1978; Hofstee, 1973; Shaltiel ve Er-el, 1973). Genel olarak düz zincir alkil 

ligandları saf hidrofobik karakter gösterirken aril ligandları karıĢık modda davranıĢ 

sergiler (hem aromatik hem hidrofobik etkileĢim) (Shaltiel ve Er-el, 1973). Sabit 

katılma derecesinde, bağlanma kapasiteleri kıyaslandığında alkil zincirlerinin 

uzunluğunun artmasıyla beraber HEK sorbentlerinin bağlanma kapasitesinin de arttığı 

ġekil 2.6.A‟ da görülmektedir. Ayrıca HEK sorbentinin bağlama kapasitesinin 

immobilize ligand miktarı arttıkça arttığı ġekil 2.6.B „de görülmektedir. AĢırı 

miktarda ligand immobilizasyonunda ise bağlanma kapasitesi sabit kalırken etkileĢim 

kuvveti artmaktadır (Jennissen ve Heilmeyer 1975; Rosengren ve ark., 1975; Maisano 

ve ark. 1985). Bu koĢullar altında çözünenin, çok bölgeli bağlanmadan kaynaklı 

elüsyonu oldukça zordur (Jennissen, 1978). 
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                             Şekil 2.6. Hidrofobik etkileĢim kromatografisinde (A) Alkil zincirinin uzunluğunun    

;(B) Ligand  miktarının adsorpsiyon kapasitesi üzerine etkisi (Hofstee ve Otillio, 1978; Jennissen, ve 

Heilmeyer, 1975). 

 

 Hidrofobik etkileĢim kromatografisinde kullanılan bazı ligand yapılarının   

Ģematik olarak gösterimi ġekil 2.7‟te verilmiĢtir. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                      Şekil 2.7. HEK için bazı ligandların yapılarının Ģematik olarak gösterilmesi (Öncel, 2004). 
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           2.4.5.2.Ana Matriksin Tipi 

 

Destek malzemeleri hidrofobik etkileĢim kromatografisinde kullanılırken 

hidrofilik ve adsorplanacak madde ile etkileĢime girmeyecek Ģekilde seçilmelidir.Bu 

kriterlerde kullanılan matriks tipleri genelde agaroz veya sentetik kopolimer 

malzemeleridir (Jenissen, 2002).Yeni nesil hidrofilik destek malzemelerinin spesifik 

yüzey alanları ve adsorpsiyon kapasitelerinin yüksek olması nedeniyle bunların 

kullanımı da yaygınlaĢmıĢtır (Bayramoğlu ve ark. 2002). Poli(2–hidroksietil 

metakrilat), p(HEMA), polimerik malzeme olarak biyouyumluluğu ve hidrofilik  

karakteri  yüksek olması nedeniyle biyomolekül immobilize edilmiĢ çalıĢmalarda  

çeĢitli modifikasyonlarla (kopolimerizasyon) hidrofilik ve hidrofobik  destek 

malzemesi olarak kullanılmaktadır (Arıca ve ark. 1997; 1999; Basri ve ark.1994 a,b).    

 

            2.4.5.3. Tuz Tipi ve Derişimi 

 

           ÇeĢitli tuzların  yürütme ve dengeleme tamponuna eklenmesi ligand-biyomolekül 

etkileĢimini hidrofobik etkileĢim kromatografisinde  artırır (Arakawa ve Narhi, 1991;; 

Narhi ve ark., 1989; Porath ve ark., 1973). Adsorplanan biyomolekül miktarı belli bir 

tuz deriĢimine kadar doğrusal  olarak artar  daha  yüksek deriĢimlerde  ise üstel bir 

Ģekilde artmaya devam eder. 

          Hidrofobik etkileĢimlerin artırılması için kromatografide yüksek nötral tuz 

uygulaması benzil eter agaroz üzerine Porath (Porath ve ark., 1973) tarafından 

gerçekleĢtirilmiĢtir ve homojen seri Hjertén (Hjertén, 1973) tarafından 

oluĢturulmuĢtur. Dahası mekanizmanın ispatı ve temel prensiplerin oluĢturulması eĢ 

zamanlı gerçekleĢmiĢ ve adsorpsiyon ve elüsyon üzerine tuzların etkileri rapor edilmiĢ 

ve Hofmeister serisi oluĢturulmuĢtur (Jenissen ve Heilmeyer, 1975; Raibaud ve ark., 

1975).Holfmeister serileri, hidrofobik etkileĢim kromatografisinde tuz etkilerini 

biyomoleküllerin çöktürülmesi veya bunların suyun molal yüzey gerilimini artırıcı 

etkilerini açıklamaktadır (ġekil 2.8.(A),(B)).Bu etkiler hidrofobik etkileĢimi baĢlatan 

kozmotropik tuzlara ve hidrofobik etkileĢimi azaltan kaotropik tuzlara bağlıdır 

(Melander ve Horvath, 1977) 
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Şekil 2.8. (A) Holfmeister serileri salting-out ve salting-in etkileri; (B) Suyun molal yüzey gerilimine 

bazı tuzların bağıl etkileri. 

 

Her iki durumda da sodyum, potasyum ve amonyum sülfatlar bağıl olarak daha 

yüksek çöktürme ve yüzey gerilimini artırma etkisine sahiptir. HEK adsorbanlarından 

desorpsiyon oldukça basit olup elüsyon su veya nötral pH‟ da seyreltik tampon ile 

yıkanması ile gerçekleĢir. 

 

            2.4.5.4.  pH Etkisi 
 

 pH, hidrofobik etkileĢimlerin optimizasyonu için önemli bir parametredir. pH 

değerindeki artıĢ biyomoleküllerin hidrofilisitesini artırdığı için yüklü grupların 

miktarını artırır sonuç olarak hidrofobik etkileĢimleri zayıflatır (Hjertén, 1973; Porath 

ve ark., 1973). Diğer taraftan pH değerindeki azalma, hidrofobik etkileĢimlerdeki 

artma ile sonuçlanır. Bu yüzden nötral pH değerinde bağlanmayan moleküller asidik 

pH değerinde bağlanır (Halperin ve ark., 1981). Biyomoleküllerin alıkonma süreleri 

pH 8.5‟ in üzerinde ve pH 5 „in altında belirgin bir  Ģekilde değiĢtiği bulunmuĢtur 

(Hjertén ve ark., 1986). 

 

 
 Çöktürme (Salting out) Etkisinin artışı 

 

 
         

Anyon: PO4
-3

   , SO4

-2
   , CH3COO 

-
 , Cl 

-
 , Br

-
 , NO3

-
  ,ClO4

-
  , I

-
 , SCN

- 

 
                      +         +        +    +     + +        2+          2+         2+ 

Katyon: NH4  , Rb , K , Na , Cs , Li , Mg   , Ca   ,  Ba 

 
Kaotropik (Salting in) etkinin artışı  

 
(A) 

 

 
Na2SO4 >K2SO4>(NH4)2SO4 >Na2HPO4 >NaCl >LiCl…> KSCN  

(B) 
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         2.4.5.5.  Sıcaklık Etkisi 

 

 Sıcaklığın artması, hidrofobik bölgeleri saran düzenli su moleküllerini serbest  

forma dönüĢtüreceği için suya maruz kalan hidrofobik yüzeyler azalır ve kuvvetli 

hidrofobik etkileĢime neden olur. Sudaki hidrofobik çözünenlerin etkileĢimi için 

geliĢtirilen teoriye dayanarak, hidrofobik etkileĢimlerin entropi ilerleyiĢli olduğu 

[ΔG=(ΔH-TΔS)~-TΔS] sonuç olarak sıcaklık artıĢının hidrofobik etkileĢimleri 

artırdığı bulunmuĢtur (Hjertén, S., 1976). Hidrofobik etkileĢimleri sağlayan van der 

Waals çekim kuvvetlerinin de sıcaklık arttıkça arttığı dikkate alınmalıdır (Parsegian 

ve Ninham,1970). 

 

           2.4.5.6.  Katkılar (Ek Kimyasallar) 

 

 DüĢük deriĢimlerde su ile karıĢabilir alkoller (etanol veya etilen glikol gibi), 

deterjanlar ve kaotropik (salting-in) tuzların sulu çözeltileri, biyomolekül-ligand 

arasındaki hidrofobik etkileĢimleri zayıflatır ve bağlı biyomoleküllerin 

desorpsiyonuna öncülük eder. Alkollerin non-polar kısımlarının ve deterjanların HEK 

ortamının adsorpsiyon bölgeleri için bağlı biyomoleküllerle yarıĢması, bağlı 

biyomoleküllerin yerinden ayrılması ile sonuçlanır. Kaotropik tuzlar suyun ve/veya 

bağlı biyomoleküllerin dizili yapısını etkiler. Katkılar, suyun yüzey gerilimini 

azaltarak, hidrofobik etkileĢimin zayıflamasına ve ligand- biyomolekül kompleksinin 

ayrılmasına neden olur. 

Desorpsiyon sırasında seçiciliği artırmak için katkı içeren desorpsiyon 

tamponları kullanılmasına rağmen, biyomoleküllerin denatüre olma veya bu 

kimyasallara yüksek deriĢimlerde maruz kalarak inaktive olma riski göz önünde 

bulundurulmalıdır. Bununla birlikte jel ortamına bağlı kuvvetli hidrofobik 

biyomolekülleri olan HEK kolonlarının temizlenmesinde katkılar çok etkili olabilir 

(Denizli ve Küfrevioğlu, 2008). 
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            2.2. Polimerizasyon 

 

Polimer ile iliĢkili temel tanımlar tez kapsamında aĢağıda verilmiĢtir; 

Monomer: Küçük mol kütleli kimyasal maddelerin birbirine kovalent bağlarla 

bağlanarak büyük  moleküller  oluĢturabilen bu küçük mol kütleli birimler için 

kullanılmaktadır (Saçak, M., 2002). 

            Polimer: Çok sayıda monomerin kovalent bağlarla birbirini tekrarlamasıyla 

oluĢturduğu çok büyük moleküller için kullanılmaktadır (Saçak, M., 2002). 

            Polimer zinciri: Çok sayıda monomerin kovalent bağlarla birbirini 

tekrarlamasıyla oluĢturduğu polimer molekülü ya da uzun büyük molekül   zincire 

benzetilebilir.Bu polimer molekülünü oluĢturan monomerler de zincirin halkasına 

benzetilebilir.Bu yüzden polimer molekülüne polimer zinciri de denilmektedir (Saçak, 

M., 2002). 

            Ana zincir: Monomerlerin kovalent bağlarla birbirini tekrarlamasıyla 

oluĢturduğu polimer zincirin ana isteletini oluĢturan atom dizisi için kullanılmaktadır 

(Saçak, M., 2002). 

           Yan grup: Polimer zincirinin ana isteletini oluĢturan atom dizisi dıĢındaki atom 

veya atom gruplarına denilmektedir (Saçak, M., 2002). 

           Doğrusal polimer: Polimerin ana iskeletinin kovalent bağlarla baĢka zincirlere 

bağlı olmadığı yalnız yan gruplarla bağlı olduğu polimerler için kullanılmaktadır 

(Saçak, M., 2002). 

           DallanmıĢ polimer: Polimerin ana iskeletinin kovalent bağlarla baĢka zincirlere 

bağlı olduğu ve  bu zincirlerin polimerizasyon sırasında dallanmaya yol açan yan 

tepkimeler ya da ikincil tepkimeler sonucu oluĢtuğu polimerler için kullanılmaktadır 

(Saçak, M., 2002). 

           Çapraz bağlı polimer: Polimer ana zincirlerinin birbirine değiĢik uzunluktaki 

zincir parçalarıyla kovalent bağlarla bağlanması sonucu oluĢan polimerlere 

denilmektedir (Saçak, M., 2002). 

           Polimerizasyon Reaksiyonları: Monomerlerin birbirlerine bağlanarak  polimer  

oluĢturduğu tepkime dizisine polimerizasyon  reaksiyonları denilmektedir. Basamaklı 

polimerizasyon ve katılma polimerizasyonu olmak üzere iki polimerizasyon reaksiyonu 

vardır. 
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              Basamaklı polimerizasyonda polimerizasyon  ortamında bulunan her boy 

monomer fonksiyonel guplar üzerinden  birbiri ile tepkimeye girip polimer zincirleri 

adım adım ve yavaĢ bir Ģakilde büyür.Yüksek mol kütleli polimerler polimerizasyon 

sonlarında elde edilir. Katılma polimerizasyonunda ise monomerler aktif merkez 

dedimiz serbest radikal, karbonyum veya karbanyon üzerinden birer birer katılarak 

polimer zincirini büyütürler  ve polimerizasyon süresince zincir büyüklüğü fazla 

değiĢmez (Saçak, M., 2002). 

            Bu tezde katılma polimerizasyonu ile polimer elde edilmiĢtir. 

 

           2.2.1. Polimerizasyon Yöntemleri 

 

         Polimer partiküller taĢıyıcı matriks olarak medikal ve biyolojik aktivitelerde 

kullanılırlar. Kullanıma bağlı olarak partiküllerin özellikleri ve boyutları değiĢmektedir 

(Kawaguchi, 2001). Bu kullanımlarda partiküllerin performansını partikül boyutlarının 

birbirine benzerliği, yüzey dokusu, kimyasal içeriği ve morfolojisi etkilemektedir. 

Polimer partiküllerin boyutlarını kullanılan polimerizasyon yöntemi etkilemektedir. 

Buna bağlı olarakta polimer partikülün performansını etkilemektedir. 

       Polimerlerin eldesine baktımızda ticari polimerlerin çoğunluğu radikalik katılma 

polimerizasyonu üzerinden sentezlenmektedir. Bu katılma polimerizasyon tepkimeleri 

çoğunlukla ekzotermik olduğundan tepkimenin gerçekleĢtiği kap veya reaktörlerin 

ısınmasına neden olur. Bu yüzden bu ısının ortamdan sürekli uzaklaĢtırılması gerekir. 

Ayrıca polimer çözeltilerin viskozitesi çok yüksek olduğundan karıĢtırmayı ve ısı 

aktarımını güçleĢtirmektedir. Tabi ki de yüksek dönüĢümlerin gerektirmediği ticari 

üretimlerde ve küçük miktarların üretildiği araĢtırma laboratuvarlarda bu iki sorun 

önemli değildir. Fakat endüstride büyük ölçekte üretim yapılan sistemlerde aĢılması 

gereken sorunlardır. 

         Bu sorunlara bağlı olarak endüstride polimerizasyon ortamının özelliklerinin 

değiĢtirilmesiyle farklı polimerizasyon yöntemleri geliĢtirilmiĢtir. Yığın, çözelti, 

süspansiyon, dispersiyon ve emülsiyon polimerizasyonları,  polimerizasyon 

yöntemlerine örnek verilebilir. 
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             2.2.1.1. Yığın Polimerizasyonu 

 

Yığın polimerizasyonunda ortamda monomer ve uygun bir baĢlatıcı (kimyasal 

madde, ısı, ıĢın vb) ile polimerizasyon iĢlemi gerçekleĢtirilir. Endüstride katı 

monomerlerin yığın polimerizasyonu önemsiz olup sıvı ve gaz monomerlerin yığın 

polimerizasyonu önemlidir. Bu yöntemin diğer polimerizasyon yöntemlerine göre 

ekonomik olması, polimerizasyon hızının yüksek olması, dönüĢümün yüksekliği, temiz 

polimer eldesi gibi üstünlükleri bulunmaktadır. Dezavantajlarına baktığımızda ise 

tepkimeye girmeyen monomerin uzaklaĢtırılması gerekir ayrıca sıvı monomerlerin 

katılma polimerizasyonlarının ekzotermik olması ve yüksek molekül ağırlıklı 

polimerlerin hemen oluĢması viskoziteyi  artmakta ve buna bağlı olarak ısı aktarımı ve 

karıĢtırma zorlaĢmaktadır (Saçak, 2012). 

 2.2.1.2. Çözelti Polimerizasyonu 

 

Çözelti polimerizasyonunda kullanılan çözücü hem monomeri hem de baĢlatıcıyı 

çözdüğünden baĢlangıçta ortam homojendir. Çözücünün oluĢan polimeri çözmesine 

bağlı olarak daha sonra ortam homojen yada heterojen olabilmektedir.Bu 

polimerizasyonda çözücünün varlığı yığın polimerizasyonunda karĢılaĢılan yüksek 

vizkosite ve ısı aktarım sorunlarını engeller. Çözelti polimerizasyonunda ısı aktarımının 

kolaylığı, vizkozitenin düĢüklüğü, sıcaklığın kolay kontrolü ve ürünün doğrudan 

kullanımı gibi avantajları bulunsa da çözücünün polimerik radikalle transfere girmesi 

(polimerin molekül ağırlığını düĢürür), çözücünün pahalı olması, çözücünün polimerden 

uzaklaĢtırılması iĢemleri, çözücüden dolayı çevre kirliliği gibi dezavantajları vardır 

(Saçak, 2012). 

2.2.1.3. Süspansiyon Polimerizasyonu 

 

Çözelti polimerizasyonunda genellikle monomerler organik karakterdedir ve 

buna bağlı olarak çözücüler de  organik karakterdedir. Süspansiyon polimerizasyonunda 

ise ortamda su bulunur ve monomer organik karakterde olduğundan suda çözünmez. 

Monomerin su ortamında damlalar halinde dağılması ve faz ayrımının olmaması için 

ortam karıĢtırılır ve stabilizatör (stabilizatör suyun yüzey gerilimini düĢürerek 
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damlaların birleĢmesini engelleyen kimyasal maddelerdir) denilen kimyasal maddeler 

eklenerek çapı 0,1-5 mm arasında değiĢen monomer damlaları elde edilir. Ayrıca 

süspansiyon polimerizasyonunda baĢlatıcı, monomerde çözünen türtendir. Süspansiyon  

polimerizasyonu sonunda çapı 0,1-1 mm arasında değiĢen polimer tanecikleri elde 

edilir. Bu polimer taneciklerin çapını stabilizatörün türü, su/monomer oranı, zaman, 

karıĢtırma hızı ve sıcaklık gibi faktörler etkiler. Süspansiyon polimerizasyonun 

viskozitenin düĢüklüğü, ısı aktarımının kolaylığı, sıcaklığın kolay kontrolü, organik 

çözücü kullanılmaması, polimerin mol kütlesi dağılım aralığının darlığı gibi avantajları 

yanında sürekli karıĢtırma, suyun ve stabilizatörün polimerden uzaklaĢtırılması, camsı 

geçiĢ sıcaklığı polimerizasyon sıcaklığın altında olan polimerlerin üretiminde 

kullanılamayıĢı, daha cok kesikli üretime uygunluğu gibi dezavantajları da vardır 

(Saçak, 2012). 

             2.2.1.4. Dispersiyon Polimerizasyonu 

 

             Dispersiyon polimerizasyonu 0.1–10 µm boyut aralığındaki eĢ boyutlu 

polimerik partiküllerin tek basamakta hazırlanmasını sağlayan bir yöntemdir (Ober ve  

ark., 1985, Tseng ve ark., 1986). Dispersiyon polimerizasyonunda monomer    ve 

baĢlatıcı polimerizasyon ortamındadır, fakat ortam oluĢacak polimer için saf 

çözücüdür. Reaksiyon çözelti polimerizasyonu gibi baĢlar (Horak, 1999). 

 

        2.2.1.5. Emülsiyon Polimerizasyonu 

 

 Günümüzde biyoteknoloji, biyomühendislik ve mikroelektronik alanlarındaki 

birçok uygulamada kontrollü boyut ve yüzey özelliklerinden dolayı polimer mikro 

tanecikleri kullanılmaktadır. Aynı biçimde lateks partikül üretiminde kullanılan 

polimerizasyon yöntemleri, süspansiyon, ĢiĢmiĢ emülsiyon, dispersiyon 

polimerizasyonları ve bunların modifiye formlarıdır (Tuncel ve Çiçek, 1997). 

Süspansiyon polimerizasyonu genellikle partikül boyutu 50-1000 µm aralığındaki 

partiküllerin üretiminde tercih edilen bir yöntemdir. 

Monomer tanecikleri polimerizasyon sırasında ortamda bulunan stabilizör 

varlığında ve yağda çözünür baĢlatıcılar kullanılarak mikron boyutlu partiküllere 

dönüĢür. GeniĢ boy dağılımı gösteren lateksler elde edilir. GeniĢ boy dağılımının sebebi 
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ise oluĢan topaklaĢma ve mekanik homojenizasyonun oluĢturduğu kalıtsal boy 

dağılımıdır. Emülsiyon iĢlemleri genellikle 0.05-1.5 μm aralığında uniform polimerik 

partiküllerin üretiminde kullanılan bir yöntemdir. 

ġiĢmiĢ emülsiyon yöntemi Ugelstad ve ark. tarafından 2-100 μm aralığında 

uniform polimer partikülleri sentezlemek amacıyla geliĢtirilmiĢtir (Ugelstad ve ark., 

1980, 1982). Bu yöntem birkaç ĢiĢme basamağından sonra bunu takip eden 

polimerizasyonlar ile partikül boyutunun artırılması ancak eĢ boyutluluğun sabit 

tutulması esasına dayanır. 

Tez  kapsamında  yöntem  olarak  emülsiyon  polimerizasyonu  kullanılmıĢtır. 

Emülsiyon polimerizasyonu sürekli üretimlerde oldukça elveriĢli bir yöntemdir. 

Emülsiyon ortamının genellikle su olması nedeniyle, pahalı çözücüler kullanılması ya 

da ortamdan çözücünün uzaklaĢtırılması gibi problemler ortadan doğrudan kalkmıĢtır. 

Yüksek polimerizasyon hızlarında yüksek molekül ağırlıklı ürünler elde etmek 

mümkün. 

                                

            Şekil 2.9. Önerilen partikül oluĢum  mekanizması 

 

                     Mikroemülsiyon Polimerizasyonu 

 

Mikroemülsiyon polimerizasyonunda genellikle 50 nm den daha küçük partiküller 

(nanopartiküller) içeren lateksler elde edilir. Bu yöntemde hızlı polimerizasyon 

reaksiyonlarıyla yüksek molekül ağırlıklarına (birkaç milyon mertebesinde) ulaĢılır. 

Partikül boyutu nedeniyle mikroemülsiyon lateksleri, emülsiyon ve  mini emülsiyonun 

tersine Ģeffaf ve uçuk mavimsi renktedir. Bu latekslerin kontrollü çapraz bağlama 

yöntemleri ile gözenekli katılara da dönüĢtürülmesi mümkündür (Candau  1987, 1992). 
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a. Monomer/Su mikroemülsiyonları 

Ġlk olarak monomer/su mikroemülsiyonuyla metil metakrilat (MMA) ve metil akrilatı 

(MA) polimerleĢtirmek 1980 yılında denenmiĢtir (Stoffer ve Bone  1980). Fakat 

polimerizasyon sırasında faz ayrımı nedeniyle baĢarı sağlanamamıĢtır. Daha sonra çok 

az miktarda stiren  (% 1,9), %1,9 setilmetil amonyum bromür (CTAB) ve yaklaĢık % 1 

hekzanol ile stabilize edilmiĢ ve monomer/su mikroemülsiyonu ile polimerleĢtirme 

gerçekleĢtirilmiĢtir  (Atik ve Thomas, 1981). DüĢük stiren içeriği daha sonra, ağırlıkça 

% 6-10 sodyum dodesil sülfat (SDS) ve çok az miktarda 1- pentanol kullanılarak 

ağırlıkça % 3-6‟ ya çıkarılmıĢtır. Ayrıca stiren ve/veya MMA mikroemülsiyon 

polimerizasyonu, UV lazer baĢlatıcı, foto-redoks polimerizasyonu ve Raman 

spektroskopisi kullanılarak incelenmiĢtir (Holderoff 1990; Feng ve ark.1990). 

 

          b.Su/Monomer mikroemülsiyonları 

Akrilamid(AM), akrilik asit(AAc), 2-hidroksietilmetakrilat(HEMA) ve 

üreformaldehit (UF) gibi suda çözünür monomerler, su/monomer 

mikroemülsiyonlarında polimerleĢtirilebilir. Bu suda çözünür monomerler, 

su/monomer mikroemülsiyonun misel çözünürlük kapasitesini artırarak yardımcı 

yüzey aktif madde rolü oynarlar. Bu tür mikroemülsiyonlarda sürekli faz organik bir 

çözeltidir  ve yüzey aktif maddeler de bu organik çözeltide çözünür ve misel yapısını 

bu çözeltide oluĢtururlar. 

 

           c.Arayüzey mikroemülsiyonları 

Ara yüzey mikroemülsiyonları için, organik ve su fazları birbirleriyle iç içedir 

ve yüzey aktif madde moleküllerinin çoğu monomer-su ara yüzeyinde toplanmıĢtır. Bu 

polimerizasyon yöntemiyle, yüksek miktarlarda suda ve organik fazda çözünen 

monomerler kopolimerleĢtirilebilir. PolimerleĢen organik faz içeren ara yüzey 

mikroemülsiyonu için (örneğin; stiren veya MMA), polimerizasyon sonucunda 

gözenekli katı malzemeler elde edilebilir (Palani ve ark.1993; Gan ve ark. 1996). Bazı 

ara yüzey mikroemülsiyonlarına uygun polimerleĢebilen yüzey aktif madde ve/veya 

yardımcı yüzey aktif madde katılımı ile su dıĢında tüm bileĢenlerin polimerizasyonuyla 

polimerik yapılar elde edilmiĢtir (Gan ve ark. 1996). 
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En çok kullanılan, polimerleĢebilen yüzey aktif maddeler AAc ve HEMA‟    

dır. ÇalıĢılan bazı polimerleĢebilen yüzey aktif maddeler, PUD, SAAS, 

akrilamidoundekanoat, sodyum11-(N-etilakrilamido)undekanoat (SEAAU) ve 

metakriloyloksundesil bütilmetilamonyum bromür (MBDB)‟ dır. PUD dıĢında bu 

yüzey aktif maddeler oldukça reaktiftir ve kolaylıkla yüksek molekül ağırlıklarına 

ulaĢılabilir (Paleos ve ark., 1983). 

PolimerleĢebilen yüzey aktif madde ve yardımcı yüzey aktif madde dıĢında, 

polimerik gözenekli yapıyı uzatmak için ara yüzey mikroemülsiyonu reçetesine etilen 

glikol dimetakrilat (EGDMA) çapraz bağlayıcı olarak katılabilir. Bu tür ara faz 

mikroemülsiyonlarının polimerizasyon sonrası Ģeffaf katı polimerik yapılar 

oluĢturdukları bilinmelidir. 

 

 

            Mikroemülsiyon Polimerizasyonunun Mekanizması ve Kinetiği 

 

Emülsiyon ve mikroemülsiyon polimerizasyon iĢlemleriyle sulu fazda 

dispersiyonla yüksek reaksiyon hızlarına ve molekül ağırlıklarına (10
5
-10

6
) ulaĢmasına 

karĢın, kinetik, bazı yönlerden farklıdır. 

Klasik emülsiyon polimerizasyonlarında, reaksiyon süresince 3 hız aralığı 

gözlenebilir. I. aralıkta partiküller oluĢur ve  reaksiyona  giren  partiküllerin  sayısı 

arttıkça, polimerizasyon hızı da zamanla artar. Bu aralığın sonlanması misellerin yok 

olması ve büyüyen partiküllerin yüzeylerine yüzey aktif maddelerin adsorplanması ile 

olur. Bu olay, % 2-15 dönüĢümleri arasında gerçekleĢir. II. aralık‟ta (geliĢme 

basamağı), reaksiyon monomerce ĢiĢmiĢ polimerik partiküllerin içinde devam ederken, 

sulu fazdan monomer difüzyonuyla monomer deriĢimi polimerik partiküllerin içinde 

doygunluk değerine ulaĢır. 

Sulu fazda monomer deriĢimi emülsifiye edilmiĢ damlacıklar tarafından 

dengelenir. Bu aralıkta, reaksiyon hızı çoğunlukla sabit kalır veya jel etkisinden dolayı 

bir miktar artar (Odian, 1981). GeliĢme aralığı, tüm emülsifiye edilmiĢ monomer 

damlacıklarının tüketildiğinde sonlanır. III. aralıkta (sonlanma basamağı) ise, 

reaksiyon hızı düĢer; çünkü reaksiyon, oluĢan partiküllerde kalan monomerin tümü 

tüketilinceye veya monomer-polimer karıĢımının camsı geçiĢ sıcaklığı (Tg) reaksiyon 

sıcaklığına eĢit oluncaya kadar düĢer. Mikroemülsiyon polimerizasyonunda, yalnızca 
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iki hız aralığı gözlenir (Guo ve ark.,1989; Gan ve ark., 1992; Full ve ark., 1992; 

Puig ve ark., 1993; Rodriguez-Guadarrama    ve ark., 1993); çekirdeklenme ve 

büyüme.  Bu  iki  aralık,  polimerizasyon  hızının (R ) % 15-25‟e kadar dönüĢüm artıĢı 

ve deriĢimin büyüyen polimer partiküllerinde tüketilmesiyle azalmayı 

tanımlamaktadır. Bu olay, I.aralıkta partikül çekirdeklenmesi ve II. aralıkta büyüme 

basamağı olarak isimlendirilir. I. aralıkta polimerizasyon hızı zamanla artar, çünkü 

çoğalan birimlerin sayısı artar. Bu aralıkta, aktive edilmemiĢ damlacıkların monomerin 

difüzyonla  transferi sayesinde, büyüyen partiküller içinde monomer deriĢimi sabit 

kalır.   Bu çekirdeklenme basamağı, bütün mikroemülsiyon damlacıklarının polimerik 

partikül haline gelmesiyle veya monomerlerin monomerce ĢiĢmiĢ reaksiyon oluĢturan 

partiküller içine difüzyonu ile sonlanır. Aktive edilmemiĢ damlacık bittiğinde, 

reaksiyon hızı doğrudan azalır. Klasik emülsiyon polimerizasyonunun tersine, 

mikroemülsiyon polimerizasyonunda sabit hız aralığı veya jel etkisi görülmez (Odian, 

1981). Emülsiyon polimerizasyonunda, partikül oluĢmasının misellerin sonlanması ile 

bittiğine inanılır. Oldukça fazla yüzey aktif madde deriĢimi nedeniyle mikroemülsiyon 

polimerizasyonunda, polimerizasyon sırasında partikül oluĢumu devam eder. Guo ve 

arkadaĢları hipotezlerini desteklemek için dönüĢüm ile lateks içinde partikül sayısının 

arttığını göstermiĢlerdir. II. aralık‟ta reaksiyonun ilk basamaklarında polimerizasyon 

hızının düĢmesi, mikroemülsiyon damlacıklarında monomer çekirdeklerinin 

polimerizasyon sırasında erken sonlanmasına bağlanmıĢtır. Polimer partiküllerinin 

yüksek monomer/polimer ĢiĢme oranından dolayı, polimerizasyon sırasında, 

monomerlerin çoğu polimer partiküllerinin (I. aralık‟ta üretilen) içinde bulunmaktadır. 

Gerçek mekanizmanın oluĢması böylece, suda çözünmez (stiren, bütil metakrilat) ve 

suda çok az çözünür (MMA, tetrahidrofurfuril metakrilat) polimerler için monomer/su 

mikroemülsiyon polimerizasyonunda gözlenen aralık II genel bir kabul görmüĢtür 

(Full ve ark., 1992; Gan ve ark., 1991, 1992; Perez-Luna ve ark., 1990; Puig ve ark., 

1993; Rodriguez-Guadarrama ve ark., 1993). 

 

a.Monomer derişiminin etkisi 

Emülsiyon polimerizasyonunda, monomerin çoğu emülsifiye edilmiĢ damlacık 

içindedir ve yalnızca monomer kaynağı olarak rol oynarlar. Bundan dolayı, baĢlangıç 

monomer deriĢimi düĢüktür veya reaksiyon hızına etkisi yoktur. Mikroemülsiyon 
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polimerizasyonunda, reaksiyon hızı ve dönüĢüm, monomer deriĢimi  arttıkça  artar.  

Polimerizasyon  hızındaki  artıĢ,  monomer  deriĢiminin artmasıyla mikroemülsiyon 

damlacık boyutlarının artmasından kaynaklanır. PolimerleĢen mikroemülsiyon 

lateksler iki yıl kararlı kalabilirler. Lateksler düĢük monomer içeriğinde mavimsi ve 

Ģeffaftırlar; fakat monomer deriĢimi arttıkça bulanıklıkları ve boyları artar. Yüksek 

monomer deriĢiminde ıĢığı geçirmez hale gelirler. Sonuç lateksin, partikül boyutunun 

ve molekül ağırlığının da baĢlangıç monomer deriĢimine bağlı olduğu ve partikül 

boyutu mikroemülsiyon içindeki monomer deriĢimi ile arttığı gösterilmiĢtir. 

 

          b.Başlatıcı etkisi 

Mikroemülsiyon sistemlerinde polimerizasyon hızı baĢlatıcı tipi ve deriĢimine ve 

yüzey aktif maddeye bağlıdır. BaĢlatıcı deriĢimi arttıkça polimerizasyon hızı ve toplam 

dönüĢüm artar. Bunun nedeni, serbest radikallerin ĢiĢmiĢ miseller içine olan akısının 

artmasıdır. Guo ve ark. suda ve monomerde çözünür baĢlatıcılar kullanarak stirenin 

SDS ve yardımcı emülsiyon yapıcı madde olarak pentanol kullanarak mikroemülsiyon 

polimerizasyonunu incelemiĢlerdir (Guo ve ark., 1989). Reaksiyon hızı ve toplam 

dönüĢüm potasyum per sülfat (KPS) ile 2,2-Azobis (2- metilbütironitril) (AMBN)‟den 

daha yüksektir. Her iki baĢlatıcıyla da 20-30 nm boyutlarında kararlı, mavimsi lateksler 

elde edilmiĢtir. En yüksek polimerizasyon hızı, KPS‟nin 0.47, AMBN‟nin 0.39 

kuvvetiyle değiĢmektedir. Molekül ağırlıkları oldukça yüksek bulunmuĢtur ve sırasıyla 

KPS ve AMBN‟nin -0.07 ve -0.55 kuvvetiyle değiĢmiĢtir. Ayrıca KPS ile AMBN‟den 

daha uzun çekirdeklenme periyodu (aralık I) bulmuĢlardır (Guo ve ark., 1989). Gan ve 

arkadaĢları bütil karbitolün yardımcı emülsiyon yapıcı madde olarak kullanıldığı 

sodyum dodesil sülfat (SDS) veya setiltrimetil amonyum bromür (CTAB) 

mikroemülsiyonlarını KPS ve azobisizobütironitril (AIBN) ile baĢlatmıĢlardır. 

Polimerizasyon hızının KPS‟nin 0.47 kuvvetiyle,  AIBN‟ nin 0.39 kuvvetiyle değiĢtiğini 

ve KPS ile uzun çekirdeklenme periyodunu yayınlamıĢlardır. Ayrıca SDS ile CTAB 

mikroemülsiyonlarından daha hızlı polimerizasyon olduğuna iĢaret etmiĢlerdir (Gan ve 

ark., 1992). 
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          c.Sıcaklığın etkisi 

Mikroemülsiyon polimerizasyonu hızına sıcaklığın etkisi, suda veya 

monomerde çözünen baĢlatıcılarla stiren ve metil metakrilat (MMA) için çalıĢılmıĢtır 

(Guo ve ark. 1989; Gan ve ark.1992). Toplam dönüĢüm de sıcaklığın artmasıyla artar. 

Bunun nedeni sıcaklıkla makromoleküllerin hareketi, özellikle reaksiyon veren 

damlacıklardaki  polimer-monomer  karıĢımının  camsı  geçiĢ  sıcaklığı üzerinde 

reaksiyon sıcaklığı ile artmasıdır. AIBN ile baĢlatılmıĢ stirenin CTAB veya SDS 

mikroemülsiyon polimerizasyonunda, Arrhenius eğrilerinden, aktivasyon enerjileri 

sırasıyla 49 ve 54 kJ/mol, KPS ile 92 ve 88 kJ/mol olarak bulunmuĢtur. MMA‟nın 

mikroemülsiyon polimerizasyonu için, KPS ve AIBN için aktivasyon enerjileri 

sırasıyla 56 ve 43 kJ/mol olarak bulunmuĢtur. Bu değerler AIBN ile MMA‟nın yığın 

polimerizasyonu için belirtilen değerden (83.7 kJ/mol) küçüktür. Sonuçta elde edilen 

lateksler sıcaklığa (ve baĢlatıcı deriĢimine) bağlı olarak mavimsi Ģeffaflıktan opak 

görünüme gider. Çok düĢük reaksiyon sıcaklıklarından dolayı oldukça opak örnekler 

sentezlenmiĢtir. 

 

          d.Elektrolit etkisi 

  Emülsiyon  polimerizasyonunda  inorganik   elektrolitlerin   etkisi   karmaĢıktır   

ve elektrolit deriĢimine, doğasına ve türüne bağlıdır.  Genellikle,  elektrolitler sulu 

çözeltinin iyonik gücünü (veya pH‟nı ayarlamak için) artırmak için eklenir  ve bunun 

sonucunda ortalama partikül boyutu ve boyut dağılımı artar. Ayrıca elektrolit eklenmesi 

reaksiyon sırasında emülsiyonun kararlılığını bozar. Elektrolit eklenmesinin 

mikroemülsiyon polimerizasyonu kinetiği üzerinde etkisi son zamanlarda çalıĢılmıĢtır. 

Elektrolit eklenmesi su/monomer/yüzey aktif madde sistemlerinin faz davranıĢını 

önemli ölçüde etkiler. Genellikle tuzlar su  ve yüzey aktif madde arasında çözünürlüğü 

azaltır, tek faz mikroemülsiyon bölgelerini daraltır ve sıvı kristalin faz oluĢumunu 

engeller. ÇekirdeklenmiĢ emülsiyon polimerizasyonu için serbest radikallerin polimer 

partikülleri içine giriĢlerinin sulu fazda monomer deriĢimine bağlı olduğu  

kanıtlanmıĢtır.  Böylece mikroemülsiyon polimerizasyonunda tuz ilavesiyle reaksiyon 

hızının azalması, elektrolit eklenmesi sonucu monomer çözünürlüğünün düĢmesi ve 

böylece serbest radikallerin polimerik partiküllere giriĢ hızının azalması olarak 

açıklanabilir. Bu etki gözlenen polimerizasyon hızında önemli bir azalıĢ yaratır. 
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Polimerizasyon hızının düĢmesinin diğer bir açıklaması da, miseller (pozitif yüklü) ile 

serbest radikaller (negatif yüklü) arasındaki elektrostatik etkileĢmedir. Çünkü 

polimerizasyonun azalıĢ hızı, ĢiĢmiĢ miseller üzerindeki görünür pozitif yükteki azalıĢ 

ile paraleldir. Negatif yüklü radikallerin giriĢ hızı, mikroemülsiyon yüzey potansiyelinin 

düĢmesiyle biraz azaltılabilir. Ancak polimerizasyon hızı, pozitif yüklü serbest 

radikaller üreten suda çözünür baĢlatıcı (V-50) ile de tuz deriĢimi artıkça azalır. Burada 

elektrostatik etkiler çok önemli değildir. 

          e.Kullanılan yüzey aktif maddeler 

Literatürde tanımlanan mikroemülsiyonların büyük bölümü kırılgan 

SDS/pentanol veya katyonik DTAB veya CTAB sistemleri üzerinedir. AĢağıdaki 

özelliklere sahip, mikroemülsiyon yapabilecek yeni yüzey aktif maddeleri bulma 

çabaları devam etmektedir: 

• Daha küçük lateks sentezini gerçekleĢtirebilen, 

• Ara yüzeyleri stabilize etmek için daha etkili çalıĢılabilen, 

• Toksik olmayan ve biyobozunur olabilen, 

• Ġstenen fonksiyonel grupları olan monomerlerin

 mikroemülsiyonunu gerçekleĢtirebilen. 

Fonksiyonel Grup Eklenmesi 

 

Polimerik partikül yüzeylerinde fonksiyonel grup bulundurulması mikro 

partiküllerden kimyasal yöntemler ile türetilecek uygulamalarda kullanılabilmeleri için 

gereklidir. Fonksiyonel grup içermeyen polimer yüzeyleri ile bu tür uygulamalar 

yapmak oldukça zordur. Fonksiyonel polimer mikropartiküllerinin sentezi, apolar 

monomer olan stiren gibi hidrofobik monomerin  fonksiyonel  grup içeren polar 

monomer ile kopolimerleĢtirilmesiyle elde edilir. Akrilat-bazlı fonksiyonel 

komonomerler genellikle tercih edilir. Karboksil, hidroksil, amin, amid, ya da 

klorometil fonksiyonel grupları polimerik mikropartiküle son ürünün eĢ boyutluluğu 

bozulmadan eklenebilir (Tseng ve ark. 1986; Okuba ve ark. 1992, 1994; Tuncel ve ark., 

1994; Shirahama ve Suzawa, 1988). Kopolimerizasyon yönteminin seçiminde 

polariteler ve monomer ve komonomerin reaktiflikleri önemli rol oynar. Tek-basamaklı 
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yüzey aktif madde içermeyen emülsiyon polimerizasyonu bazı limitasyonlarla birlikte 

apolar monomer ile polar monomerin direk kopolimerizasyonunda kullanılabilir. Bu 

yöntemin dezavantajları: 

 

1. Fonksiyonel komonomerlerin sudaki çözünürlükleri oldukça yüksek olduğu için, 

ortamdaki baĢlatıcı ya da komonomer deriĢiminin yüksek olmasıyla sulu fazda 

reaksiyon baĢlaması çok hızlı olabilir. Emülsiyon kopolimerizasyon reaksiyonuna 

fonksiyonel komonomerin çözelti veya dispersiyon polimerizasyonu eĢlik edebilir. Bu 

da farklı kompozisyonlarda ve molekül ağırlıklarında partikül, agregat ve çözünür 

polimer formunda polimerik ürünlerin oluĢumuyla sonuçlanabilir. 

 

2. Çok hızlı reaksiyon baĢlangıcı partiküllerin topaklanmasına neden olabilir. 

 

3. Ġkincil çekirdeklenme ile oluĢan kopolimer partikülleri nedeniyle eĢ boyutluk kontrol 

edilemeyeceği için son ürünün boy dağılımı geniĢ olabilir. 

 

Bu yöntem genellikle oluĢan tek boyutlu partiküle çok küçük miktarda 

komonomerin eklenmesi için uygun bir yöntemdir. Tek boyutlu poli(St/ AAm), 

poli(St/HEMA), poli(St/AAc) ve poli(St/AAm/AAc) lateksler direk emülsiyon 

kopolimerizasyon yöntemiyle hazırlanmıĢtır (Tamai ve ark., 1989). Bir baĢka çalıĢmada 

hidroksil grup taĢıyan poli(St/DVB) partikülleri polimerizasyon reçetesinde PVA‟yı 

stabilizatör olarak içeren çok basamaklı emülsiyon polimerizasyonu tekniği ile elde 

etmiĢtir. Reaktif gruplar içeren, stiren-akrilonitril (S/AN) ve stiren-glisidil metakrilat 

(S/GMA) “coreshell” emülsiyon kopolimerizasyonu veya yüzey aktif madde içermeyen 

emülsiyon kopolimerizasyonu yöntemiyle hazırlanmıĢtır. 

 

            2.3. Önceki Çalışmalar 

 

Öncel (2004) poli(HEMA-MAPA) hidrofobik partikülleri üzerine 25 mg/g 

lizozim adsorpsiyonu olduğunu rapor etmiĢlerdir. 

Yoon ve ark. (2005) doğal su ve nehir suyu içinde bulunan 3 H – etiketli 17-β-

estradiolü toz haline getirilmiĢ aktif karbon (PAC) üzerine adsorplama çalıĢmasını 
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yapmıĢlar. Ayrıca toz haline getirilmiĢ aktif karbonun (PAC) farklı deriĢimlerinin E2 

üzerine etkisini ve NaCI, Na2SO4, CaCI2 tuzlarının adsorpsiyona etkisini 

araĢtırmıĢlardır. Örneklerdeki 3 H radyo iĢaretli 17-β-estradiol(E2) miktarını ölçmek 

için sıvı sintilasyon sayımını kullanmıĢlardır. Sıvı sintilasyon sayacının saptama sınırı 

0,005 nM(1.36 ng /L) olarak saptanmıĢ. Aktif  karbonun su arıtma tesislerinde uygun 

bir teknoloji oldunu bulmuĢlar. 

Türkmen  ve ark. (2008) antikor  arıtma için hidrofobik nanoküreler içeren 

fenilalanin hazırlamıĢlardır. Hidrofobik monomer olarak N Methacryloyl-(L)-

fenilalanin metil ester (MAPA)‟ı kullanılarak  yaklaĢık olarak 158 nm büyüklüğündeki 

yeni bir hidrofobik  nanosferler, sulu bir dispersiyon ortamına bağlı bir Ģekilde, MAPA 

ve HEMA‟nın yüzey aktif serbest emülsiyon polimerisasyonu  tarafından üretmiĢler. 

Özel gözeneksiz yüzey alanda nanoküreler 1874 m
2
 /g olarak bulmuĢlar. Poli(HEMA-

MAPA) nanoküreler FTIR  ve SEM  tarafından karakterize etmiĢler. Nitrojen için 

MAPA‟nın element analizi 0,42 mmol/g polimer olarak varsaymıĢlar  sonra  

poli(HEMA-MAPA) nanosferler yığın sistemde Ġmmunglobulin G (lgG)‟nin 

adsorpsiyonunda  kullanmıĢlar. Poli(HEMA-MAPA) nanosferleri  hem sulu çözeltilerde 

hem de insan plazmasında kullandıkları  zaman yüksek adsorpsiyon değerleri (780 

mg/g) elde edmiĢlerdir. Adsorpsiyon olaylarının tipik bir Langmuir izotermini takip 

ettiğini gözlemiĢlerdir. lgG‟nin sürekli olarak adsorbe edilebileceği ve adsorpsiyon 

miktarında önemli bir kayıp olmaksızın desorbe edilebileceğini gözlemiĢlerdir. 

Denizli ve ark. (2009) yumurta akından lizozim saflaĢtırmak için poli (2-

hidroksi etilmetakrilat) içeren metakriloil- fenilalanin (MAPA) temelli [m-poli(HEMA-

MAPA)] nanopartiküller hazırlamıĢlar ve 517 mg/g maksimum adsorpsiyon 

kapasitesine ulaĢmıĢlardır. 

Saha  ve ark. (2010) 17 beta-estradiol(E2) ve 17 alfa-etinil estradiol(EE2)‟ ün 

aktif karbonlar ve yüksek çapraz bağlı polimerik evreler yoluyla sudan 

uzaklaĢtırılmasını incelemiĢlerdir. Bu çalıĢmada ayrıca gaz kromatografisi, kütle 

spektroskopisi (GC/MS) kullanılarak düĢük seviyeli bir kontrol sistemi geliĢtirildikten 

sonra grup çalıĢmalarıyla E2 ve EE2‟nin birçok granül aktif karbon ve makronet 

polimer üzerindeki adsorpsiyonu araĢtırılmıĢtır. E2 ve EE2‟nin emme kapasitesini 

ölçmek için bütün adsorbentlere denge deneyleri yapıldı ve ortaya çıkan veriler 
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kullanılan geleneksel teorik tedavilerle paralel olduğu bulundu. Emicilerin daha iyi 

değerlendirilmesi için yüzey alanları, ortalama gözenek çapları, mikro gözenekli hacmi 

ve kimyasal yapılarını içeren fiziksel özellikleri ile N(2) adsorpsiyon yoluyla teorize 

etmiĢlerdir. Ayrıntılı karakterizasyonu taramalı elektron mikroskobu (SEM), FTIR 

spektroskopisi, sodyum kapasite tayini, pH, titrasyon, proton bağlayıcı eğrileri ve zeta 

potansiyeli ölçümleri geliĢimi ile gerçekleĢtirmiĢlerdir. 

   Murray  ve ark. (2011) su ve atık sulardan 17-β-estradiol ve klorlanmıĢ yan 

ürünlerini ayrıĢtırmak için baskılı olmayan polimer parçacıklarının (NIP) yeteneklerini 

değerlendirmiĢlerdir. NIP atık sulardaki  10 mg/L E2  deriĢiminin % 98‟ini etkili bir 

Ģekilde ayrıĢtırmıĢlardır. Ayrıca sudaki 10 mg/L E2 deriĢiminde  5 mg/L klor  

bulunduğu zaman  NIP,  E2  nin klorlaĢtırılmıĢ yan ürünlerini ayrıĢtırılmasında  % 84.9 

etkili olduğu bulunmuĢtur.Hümik asidin 5 mg/L bulunması durumunda NIP  10 mg/L 

E2‟nin % 99.9 dan fazlasını ayrıĢtırmayı baĢarabilmiĢlerdir. Ayrıca10 mg/L E2, 5 mg/L 

hümik asit ve 10 mg /L klor ile klorlaĢtırıldıktan sonra NIP klorlaĢtırılmıĢ yan ürünlerini  

ve E2 nin kalıntılarınıda  % 99.9 „danda daha fazla ayrıĢtırabilmiĢlerdir. 

Ogata  ve ark. (2011) sudan östrojenlerin ayrıĢtırılması için aktif karbon ve ozon 

tedavisini kullanmıĢlardır.Tekli solüsyon ve çoklu solüsyon  sistemlerinin pH sı ve 

kimyasal oksijen taleplerini araĢtırmıĢlar.Östrojenin uzaklaĢtırılması aktif karbon 

miktarı ile fazlalaĢtığı bulundu. Tekli solüsyon sistemlerinde  aktif karbon tarafından 

ayrıĢtırılan östrojen yüzdesi üçlü solüsyon sistemlerindekine göre daha fazla oluduğu 

bulundu. Kimyasal oksijen talebini ve pH azaltan ozon kullanılarak östrojen tamamen 

ayrıĢtırmıĢlardır. 

Özgür ve ark. (2011) 17β-estradiol‟ün (E2) tayinine yönelik kuvars kristal 

mikroterazi (QCM) biyosensör hazırlamıĢlardır. QCM biyosensör, QCM çipinin altın 

yüzeyine E2 baskılanmıĢ poli(2-hidroksietil metakrilat-N-metakriloil-(L)-tirozin metil 

ester) (poli(HEMAT)) partiküllerinin tutturulmasıyla hazırlamıĢlardır. BaskılanmıĢ 

partiküller, E2 varlığında MAT ve EDMA‟nın miniemülsiyon polimerizasyon 

reaksiyonu ile hazırlanmıĢlar Ayrıca baskılanmamıĢ poli(HEMAT) (NIP) partiküller 

aynı yöntemle sadece ortama kalıp molekül (E2) eklenmeksizin sentezlenmiĢler. 

BaskılanmıĢ ve baskılanmamıĢ sensörler QCM sistemine bağlanarak hedef moleküle ait 

kinetik ve afinite bağlanma çalıĢmaları yapılmıĢtırlardır. BaskılanmıĢ partiküllerin, 
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baskılanmamıĢ partiküllere göre hedef moleküle (E2) daha fazla duyarlılık gösterdiğini 

bulmuĢlar. Sonuçta, baskılanmıĢ sensörün E2 için yüksek seçiciliğe ve duyarlılığa sahip 

olduğunu göstermiĢlerdir. 

 Üzek ve ark. (2011) nano-iğneler içeren poli(2- hidroksietilmetakrilat-

matekriloilamidofenilalanin), poli(HEMA-MAPA) kriyojeller hazırlayıp plazmid 

DNA „ı saflaĢtırmıĢlardır. 25°C‟de, optimum pH 5.5‟de DNA adsorpsiyon   kapasitesi   

13.98   mg   DNA/g   kriyojel olarak bulunmuĢ. BaĢlangıç deriĢiminin adsorpsiyon 

kapasitesine olan etkisi incelendiğinde maksimum adsorpsiyon kapasitesi 

poli(HEMA) için 8.28 mg/g ve poli(HEMA-MAPA) için ise 45.31 mg/g olarak 

bulmuĢlardır ayrıca adsorpsiyon kapasitesi iyonik Ģiddet artıĢı (maksimum kapasite 

Na2SO4 ile elde edilmiĢtir) ve sıcaklık artıĢı ile (40°C‟de maksimum kapasite 15.69 

mg/g‟dır) artını bulmuĢlardır.  

Li ve ark. (2012) granül aktif karbon(GAC) reaktöründen elde ettikleri biyolojik 

aktif karbonu (BAC) kullanılarak 17-β-estradiolü içme suyundan arındırmıĢlardır. GAC 

içeren reaktöründen (kolunundan) 20 µg/L içeren 17-β-estradiolü geçirdiğinde 200 ng/L 

konsantrasyona sahip 17-β-estradiol elde etmiĢlerdir. Sonra BAC ile denediklerinde 

reaktörden (kolunundan) 17-β-estradiolün konsantrasyonunu 50 ng/L olarak 

bulmuĢlardır. Buna göre BAC ile yapılan ayırma GAC ile yapılan ayırmadan daha iyi 

olduğunu görmüĢlerdir. 

Han ve ark. (2013) suda öncelikli kirletici olan etinilestradiolün(EE2) adsorbant 

olarak sanayi tipi poliamid 612( PA612)  partikülleri kullanarak sulu çözeltilerden 

hızlıca seçici bir Ģekilde uzaklaĢtırılmasını incelemiĢlerdir. Ġzoterm çalıĢmalar, 

gözenekli olmayan düĢük yüzey alanlı (20 m
2
/ g) PA612 parçacıkların sudaki EE2 için 

maksimum adsorpsiyon kapasitesi olan 25.4 mg/g  „a sahip olduğunu gösterdi ki bu da 

iki adet aktif karbon adsorbenti (10.4-27.6 mg/g)  ile kıyaslanmasıyla elde edilen 

sonuçlardan daha yüksek olduğunu  ya da karĢılaĢtırılabilir olduğunu bulmuĢlar. 

PA612‟ deki EE2‟ nin adsorpsiyonun yalancı ikinci dereceden kinetik parametreler 

izlediğini bulmuĢlar bu da yüksek bir adsorpsiyon oranı ile aktif karbonunkini aĢarak 

5.3‟ ten 22,4 olarak bulunmuĢtur. Ayrıca su tuzluluğu (NaCI, 1 mM - 1M),metal 

iyonları(K(I), Ca(II), ve Zn(II); 0.1 M),doğal organik maddeler (hümik asit, 0.2-5 
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mg/L)ve pH  derecesi (4.8-9.1) içeren bir dizi su kimyası parametrelerde PA612‟ nin 

EE2   adsorpsiyonun yüksek seçicilikte olduğunu  gözlemiĢlerdir. 

Türkoğlu  (2014)  17-β-estradiol (E2) tayini için E2 baskılanmıĢ yüzey plazmon 

rezonans (SPR) sensörü  hazırlamıĢlardır. E2 baskılanmıĢ SPR sensörlerin duyarlılığını 

belirlemek için farklı deriĢimlerde hazırladıkları E2 çözeltileri kullanmıĢlardır. Ayrıca 

SPR çipin baskılama seçiciliğinin belirlenmesi için E2 baskılanmamıĢ SPR sensör 

hazırlamıĢlardı. 

Caka ve ark. (2015) poli(HEMA-MAPA) membrandan kurkuminin 

salınımını(salgılanmasını) incelemiĢlerdir. Poli(HEMA-MAPA) membranlar UV 

polimerizasyon tekniği ile hazırlanmıĢlardır. Bu membranlar SEM, FTIR ve ĢiĢme 

çalıĢmalarla karakterize edilmiĢlerdir. Kurkuminin salınımı farklı pH ve sıcaklıklarda 

araĢtırılmıĢtır. Optimum ilaç salınım verimi 7.4 pH ve 37
o
C ta iki saatlik bir zaman 

dilimi içinde % 70  oranında olduğu tespit etmiĢlerdir. Kurkuminin zamana bağlı 

salınımı da araĢtırılmıĢ ve kurkuminin membrandan yavaĢ salınımı 48 saatlik zaman 

diliminde gözler önüne serilmiĢdir. 

Li ve ark. (2015) kirli su ve inek dıĢkısından 17-β-estradiol(E2) ve 

dietilstilbestrolü (DES) uzaklaĢtırmak için indirgenmiĢ bakteri (Strain Rhodococcus sp. 

JX-2  ve  strain Serratia sp. S) immobilizasyonlarını kullanmıĢlardır. Bakterileri alginate 

ile  sabitleĢtirmiĢlerdir. Ġmmobilize bakteri, serbest bakteri ve bakterisiz kontrol 

iliĢkilendirilmesi arasında karĢılaĢtırma yaptılar.E2  ve DES‟ sin ayrıĢtırılmasına etki 

eden aĢılama miktarı, pH  değeri, nem içeriği ve dönüĢme zamanı gibi faktörler 

incelemiĢler. Ġmmobilize edilmiĢ bakteriler belli koĢullarda E2 yi % 95.85 oranında  

DES‟ si ise sudan tamamen ayrıĢtırabildiklerini buldular. Ġnek gübresinden ise 

Ġmmobilize edilmiĢ bakteriler DES‟ si %97.41 oranında E2‟yi ise tamamen ayrıĢtığı 

bulmuĢlardır.



 

40 
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            3.MATERYAL VE METOT 

 

            3.1.Kullanılan Kimyasallar 

 

Etilenglikoldimetakrilat (EGDMA) ve 2-Hidroksietil metakrilat (HEMA) Fluka 

A.G.(Buchs,isviçre) firmasından temin edilmiĢtir ve kullanılmadan önce polimerizasyon 

inhibitörlerinden arındırılmak için düĢük basınç altında damıtılmıĢtır.Monomerler 

kullanılıncaya kadar 4ºC‟da  buzdolabında  muhafaza  edilmiĢtir. Sigma   (St.Louis,MO, 

ABD) firmasından L-Fenilalanin ve metakriloil klorür temin edilmiĢtir. Poli(vinil alkol) 

(PVAL; molekül ağırlığı: 100,000, %98 hidroliz edilmiĢ) Aldrich (ABD) firmasından 

temin edilmiĢtir. Amonyum persülfat (APS) Sigma (St Louis, ABD) firmasından temin 

edilmiĢtir. 17β-Estradiol Sigma firmasından (St. Louis, ABD) alınmıĢtır. Diğer bütün 

kimyasal maddelar analitik saflıkta olup, Merck AG (Darmstadt,Almanya) firmasından 

temin edilmiĢtir.Adsorpsiyon deneylerinde ve kimyasal sentezlerde kullanılan su; 

yüksek akıĢlı selüloz membranlı Barnstead (Dubuque.IA) Ropure LP
® 

ters ozmos 

ünitesinde iĢleme tabi tutulduktan sonra Barnstead D3804 NANO pure
®
 

organik/kolloidal uzaklaĢtırma ve dolgulu iyon değiĢim sistemi kullanılarak 

saflaĢtırılmıĢtır. Elde edilen saf suyun iletkenliği 18 MΩ‟dir. 

 

            3.2. Polimerik Nanopartiküllerin Hazırlanması  

 

          3.2.1. N-Metakriloilamidofenilalanin Sentezi 

 

N-Metakriloilamidofenilalanin (MAPA) monomerinin sentezi için uygulanan 

yöntem kısaca Ģöyledir: 0.2 g hidrokinon ve 5.0 g L-fenilalanin 100 mL diklorometan 

içerisinde çözünüp 0ºC‟ ye soğutulmuĢtur. 12.7 g trietilamin bu çözeltiye ilave 

edilmiĢ ve bu çözeltinin üstüne de 5.0 mL metakroil klorür yavaĢça dökülmüĢtür.  

Elde edilen bu son çözelti oda sıcaklığında ve azot atmosferinde manyetik karıĢtırıcı 

ile 2 saat karıĢtırılmıĢtır.Kimyasal reaksiyon sonunda % 10‟luk NaOH çözeltisi 

kullanılarak reaksiyona girmeyen metakroil klorür ekstrakte edilmiĢtir.Son olarak 

döner buharlaĢtırıcı kullanılarak sulu faz uzaklaĢtırılmıĢ ve kalan katı kısım MAPA, 

etanolde çözülmüĢtür. 
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                   3.2.2. poli(HEMA- MAPA) Nanopartiküllerin Hazırlanması  

 

 Dispersiyon polimerizasyon  iĢlemi sıcaklık kontrol    sistemine sahip  kapalı 

polimerizasyon reaktöründe (hacim: 500 mL) gerçekleĢmiĢtir. HEMA ve MAPA 

polimerizasyonu tipik olarak Ģu Ģekildedir: Monomer faz 10 mL HEMA ve 1.0    g 

MAPA‟den oluĢmaktadır. BaĢlatıcı olarak APS kullanılmıĢtır ve 0.25 gramı monomer 

fazda çözülmüĢtür. OluĢan ürün, APS nin polimerizasyon ortamında tamamen 

çözünmesi için 200 W‟de 5 dakika ultrasonik su banyosunda  (Bransonic 2200, 

Ġngiltere) sonike edilmiĢtir. 4.0 gram poli(vinil alkol), homojen etanol (100 mL) 

çözeltisine eklenmiĢtir ve 100 mL su ile birlikte polimerizasyon reaktörüne eklenmiĢ  

ve reaktörün içindeki maddeler monomer eklenmesi boyunca 500 rpm de 

karıĢtırılmıĢ, daha sonra reaktör 5 dakika boyunca köpüren azotla arındırılmıĢtır. 

Reaktör su banyosu içerisine yerleĢtirilmiĢtir. PolimerleĢme zamanı reaktör sıcaklığı 

70°C‟ ye ulaĢtığında azot atmosferi altında 8 saat olarak belirlenmiĢtir (karıĢtırma   

hızı: 500 rpm). Polimerizasyon periyodu tamamlandıktan sonra, reaktör içeriği oda 

sıcaklığına soğutulmuĢ ve dispersiyon ortamının alınması için 5000 rpm  de 10 dakika 

santrifüjlenmiĢtir. Bu polimerleĢme reaksiyonunun sonunda soluk kahverengi poli (2-

hidroksiletil metakrilat-N- metakriloilamidofenilalanin) [poli(HEMA-MAPA)] 

nanopartikülleri elde edilmiĢtir ve elde edilen polimer dağılması için 10 mL etanol 

içerisinde aynı Ģartlarda tekrar santrifüjlenmiĢtir. Etanolle yıkama, dönüĢmemiĢ 

monomerler ve diğer kimyasalların uzaklaĢtırılması için 3 kere tekrarlanmıĢtır. Son 

olarak, poli(HEMA- MAPA) 10 mL su (kütlece 10%)  ile tekrar karıĢtırılmıĢ ve oda 

sıcaklığında muhafaza edilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1. Poli(HEMA- MAPA) nanopartiküllerin sentezinde kullanılan polimerizasyon sisteminin 

Ģematik  gösterimi. 
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           3.3. Poli(HEMA- MAPA) Nanopartiküllerin Karakterizasyonu 

 

                     3.3.1.Yüzey Morfolojisi ve Ortalama Partikül Boyutu 

 

Nanopartiküllerin ortalama çap aralığı ve yüzey morfolojisi taramalı elektron 

mikroskobu (SEM; QUANTA 400F, FEI, Hollanda) ve yüzey alanı ölçüm cihazı (BET) 

kullanılarak incelenmiĢtir. Nanopartiküller  SEM ile görüntülenmeden önce etanol 

içerisindeki bir damla seyreltik partikül dispersiyonu  cam  yüzey  üzerine  yayılmıĢ  ve  

toz  olmayan  bir  ortamda  oda sıcaklığında kurutulmuĢtur. Kuruyan numune ince altın 

tabaka ile kaplanmıĢ ve vakumlanmıĢtır. 

 

Taramalı elektron mikroskobunun  (SEM) nanopartikül görüntüleri kullanılarak 

nanopartiküllerin ortalama çap aralığı hesaplanmıĢtır. 

 

            3.3.2.FTIR Çalışmaları 

 

   Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerinin karakteristik fonksiyonel gruplarının 

belirlenmesinde Fourier transform infrared spektoroskopisi (FTIR, 8000 Series, 

Shimadzu, Japonya) kullanılmıĢtır. Nanopartiküller, 100 mg kuru, toz KBr (0.1   g, IR 

Grade, Merck, Germany), ile homojen olarak karıĢtırılmıĢ pelet haline getirilerek 

FTIR spektrumu elde edilmiĢtir. 

 

          3.3.3.Yüzey Alanı Ölçümü(BET) 

 

Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin yüzey alanı, yüzey alanı ölçüm cihazı 

(Quantachrome NOVA 2000, ABD) kullanılarak belirlenmiĢtir. Ölçümlerde 

adsorplanan gaz azottur (Saflık % 99.99). Sıvı azot sıcaklığı 77 K‟dir. Örnekten gaz 

uzaklaĢtırma iĢlemi vakumda 154 ºC sıcaklıkta 5 saat süre ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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           3.4. 17β-Estradiol Adsorpsiyon-Desorpsiyon Çalişmalari 

 

            3.4.1. 17β-Estradiolün Sulu Çözeltilerden Adsorpsiyonu 

 

17β-Estradiolün-poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerine sulu çözeltilerden 

adsorpsiyonu kesikli  sistemde  incelenmiĢtir.   Partiküller  (0.1  g)  50  mL  17β-

Estradiol  çözeltisi ile 2.5 saat (denge zamanı), 150 rpm‟de inkübe edilmiĢtir. 17β-

Estradiol deriĢimi, tuz deriĢimi ve sıcaklık değiĢikliklerinin adsorpsiyon kapasitesine 

etkisi incelenmiĢtir. Tuz deriĢiminin etkisi belirlenebilmesi için 0,1-1,5 M NaCl 

arasında değiĢtirilmiĢtir. 17β-Estradiolün baĢlangıç deriĢiminin adsorpsiyon 

kapasitesine olan etkisinin belirlenmesi için, deriĢim değerleri 5-150 mg/mL arasında 

değiĢtirilmiĢtir. Sıcaklığın etkisinin belirlenebilmesi için, adsorpsiyon çalıĢmaları 4-

45°C arasında çalıĢılmıĢtır.17β-Estradiolün deriĢimleri 280 nm‟de belirlenmiĢtir. 17β-

Estradiol adsorpsiyon kapasitesi kütle denge denklemi ile hesaplanmıĢtır. 

 

q =[(C0-C)V] / m                                           (3.4) 

burada, q partikül birim kütlesinin adsorpladığı 17β-Estradiol miktarı (mg/g); C0   ve  C  

sırasıyla, 17β-Estradiol baĢlangıç ve belirli bir süre muamele edildikten sonraki 

deriĢimleri (mg/mL); V sulu çözeltinin hacmi ve m kullanılan partiküllerin kütlesidir (g). 

Deneyler, kalite kontrolü ve istatiksel amaçlar için 3 kez yapılmıĢtır. 

 

          3.4.2. Desorpsiyon ve Tekrar Kullanılabilirlik 

 

Poli(HEMA-MAPA)‟dan, adsorplanan 17β-Estradiolün desorpsiyonu kesikli 

sistemde çalıĢılmıĢtır. 17β-Estradiolün adsorplanmıĢ partiküller (0.05g), 

asetonitril:methanol (70:30; v:v) çözeltisi bulunan 10 mL desorpsiyon ortamında 150 

rpm oda sıcaklığında 2.5 saat sürekli karıĢtırılmıĢtır. Partiküllerin tekrar 

kullanılabilirliğini göstermek için,17β-Estradiol adsorpsiyon-desorpsiyon döngüsü 

aynı partiküller kullanılarak 10 kez tekrarlanmıĢtır. 17β-Estradiol desorpsiyon oranı 

EĢitlik 3.5 deki gibi hesaplanmıĢtır. 

Desorp.oranı (%) = [(Desorb.17β-Estradiolün miktarı) /(Toplam adsorb.17β-Estradiol 

miktarı)] X 100                                                                                             (3.5) 
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            4.ARAŞTIRMA BULGULARI 

 

           4.1. poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin karakterizasyonu 

 

           4.1.1.Yüzey Morfolojisi 

 

            Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin yüzey morfolojisi ve kesit yapıları 

taramalı elektron mikroskobu (SEM) kullanılarak incelenmiĢtir. Poli(HEMA-MAPA) 

nanopartiküllerin SEM görüntüsü ġekil 4.1‟de verilmiĢtir. Poli(HEMA-MAPA) 

nanopartiküller mikroemülsiyon polimerizasyonu ile partikül formda ve 120-200 nm 

çap aralığında üretilmiĢtir. Ayrıca  yüzey alanı ölçüm cihazı(BET) kullanılarak 

poli(HEMA-MAPA)  nanopartiküllerin yüzey   alanı   1890 m
2
/g  olarak bulunmuĢtur. 

Görüldüğü gibi nanopartiküller partikül halindedir ve geniĢ yüzey özelliklerine 

sahiptirler. Sonuç olarak polimerik yapıya MAPA ilavesi, yapının hem yüzey 

morfolojisinde hem de yığın özelliklerinde değiĢime yol açmıĢtır. 

 

           4.1.2.Yüzey Alan Ölçümleri (BET) 

 

 Yüzey alanı ve gözenek boyutu dağılımı nanopartiküllerde önemli 

parametrelerdir. Bu özellikler sıvı azot sıcaklığında azot adsorpsiyon/desorpsiyon 

izotermleri ve 0.005-1.0 arası bağıl basınçları (P/Po)  ile ölçülmüĢtür. Yüzey alanı 

ölçüm cihazı (BET) ile poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin spesifik yüzey alanı  

1890 m
2
/g olarak bulunmuĢtur. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin bir avantajı da 

temas yüzeyinin oldukça büyük olmasıdır. 
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  Şekil 4.1. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin  SEM görüntüsü  
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          4.1.3.FTIR Çalışmaları 

 

Sulu çözeltilerden 17β-Estradiol UzaklaĢtırılması için MAPA komonomer ve 

hidrofobik ligand olarak seçilmiĢtir.MAPA L-Fenilalanin ve metakriloil klorür 

kullanılarak sentezlenmiĢtir. ġekil 4.2 poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin molekül 

formülünü ve ġekil 4.3‟te MAPA ve Poli(HEMA-MAPA) molekülünün FTIR 

spektrumunu göstermektedir. MAPA monomerinin yapıya girip girmediğinin 

belirlenmesi amacıyla poli(HEMA-MAPA) ve MAPA „ nın FTIR spektrumları alınmıĢ 

ve ġekil 4.3‟da verilmiĢtir. Her iki spektrumda da ortak olan bandlar MAPA 

monomerinden kaynaklanan; C=C gerilmesi (1500-1600 cm
-1

), C-N gerilmesi (1180-

1360 cm
-1

), CH gerilmesi(aromatik, 3010-3100 cm
-1

), karboksilik asitteki OH 

gerilmesi(3500-3650 cm
-1

), asitin ve amidin CO gerilmesi (1690-1760 cm
-1

) , NH 

gerilmesi(3300-3500 cm
-1

) amidin CO gerilmesi (1657 cm
-1

) ve CH gerilmesi (alkil, 

2850-2970 cm
-1

) dir. Bu da MAPA „nın nanopartikülün yapısına girdiğini 

göstermektedir. Ayrıca  spektrumlar   incelendiğinde   bu     bandların poli(HEMA-

MAPA) nanopartiküller için daha Ģiddetli ve geniĢ olduğu görülmektedir.Bu farklılık 

poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerindeki HEMA monomerindeki CO,CH,OH, -O- 

grupların gerilme  veya  bükülmelerinden kaynaklanmaktadır. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               Şekil 4.2. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin moleküler  formülü
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            Şekil 4.3. (A) MAPA  (B) Poli(HEMA-MAPA)‟ya ait FTIR spektrumu (Türkmen  ve ark. (2008))            

            

  

            4.2.  17β-Estradiolün Sulu Çözeltilerden Adsorpsiyonu 

 

 

            4.2.1. 17β-Estradiolün poli(HEMA-MAPA) Üzerine Adsorpsiyonu 

 

 

            4.2.1.1. 17β-Estradiolün derişiminin etkisi 

 

 

17β-Estradiolün baĢlangıç deriĢiminin maksimum adsorpsiyon kapasitesi ile olan 

iliĢkisini anlamak için, 17β-Estradiolün deriĢimi 5-150 mg/mL arasında değiĢen 

değerlerde alınmıĢtır. ġekil 4.4. baĢlangıç deriĢiminin adsorpsiyon kapasitesi ile olan 

iliĢkisini göstermektedir. Birim nanopartikül miktarında adsorplanan 17β-Estradiolün 

miktarı, ilk olarak baĢlangıç 17β-Estradiolün deriĢimiyla artmakta ve 100 mg/mL 17β-
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Estradiolün deriĢimi değerinde platoya ulaĢmaktadır. Bu durum nanopartiküllerin aktif 

bölgelerinin ortamdaki 17β-Estradiol ile tamamen etkileĢtiğinin göstergesidir. 

 

 
 

Şekil 4.4. Poli(HEMA-MAPA) nanopartikülleri ile 17β-Estradiolün adsorpsiyonuna 17β-Estradiolün 

baĢlangıç deriĢiminin etkisi: T:  25°C 

 

            4.2.1.2. İyonik şiddetin etkisi  

 
Hidrofobik etkileĢim kromatografisinde, yürütme ve dengeleme tamponuna 

çeĢitli tuzların ilavesi ligand-biyomolekül etkileĢimini artırır. Ortama eklenen nötral 

tuzun iyonik gücü, biyomoleküllerin de çözünürlüğünü etkiler. Ġyonik gücü, tuzu 

oluĢturan katyon ve anyonların yük sayısı ve deriĢimi belirler. 

Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerinin 17β-Estradiol adsorpsiyonunda 

iyonik Ģiddetin etkisi sürekli sistemde incelenmiĢtir. Ġyonik Ģiddet NaCl ile 

ayarlanmıĢ ve bu tuz için 0.1-1.5 M deriĢim aralığı taranmıĢtır. Elde edilen sonuçlar 

ġekil 4.5‟de sunulmuĢtur. ġekilden de görüldüğü gibi, tuz deriĢimi arttıkça 17β-

Estradiol adsorpsiyon kapasitesi artmıĢtır. Tuz deriĢimi arttıkça sulu çözeltide 

bulunan 17β-Estradiol‟nün tuzların çöktürme özelliğine (salting-out) bağlı olarak 

nanopartiküllere difüzyonu artacağı için 17β-Estradiol adsorpsiyon miktarı da  

artmaktadır. 
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Şekil 4.5. Ġyonik Ģiddetin adsorpsiyon kapasitesi üzerine etkisi. 17β-Estradiol deriĢimi 20 mg/mL; 

sıcaklık: 25°C. 

 

  4.2.1.3. Sıcaklığın etkisi 

 

Sıcaklığın, 17β-Estradiolün adsorpsiyonuna etkisi 4-45°C aralığında 

incelenmiĢtir. Poli(HEMA-MAPA) üzerine 17β-Estradiolün adsorplanmasında 

sıcaklığın etkisi ġekil 4.6‟da gösterilmiĢtir. ġekil 4.6‟da gösterildiği üzere, 

poli(HEMA-MAPA) üzerine 17β-Estradiolün adsorpsiyonu sıcaklık 4°C‟den 45°C‟ye 

çıkartıldığında artmıĢtır. 17β-Estradiol, 4°C ve 45°C sıcaklıklarda sırasıyla 23.91 ve 

42.79 mg/g miktarlarda adsorplanmıĢtır. HEK‟de, sıcaklığın artırılması, 

biyomolekülün tutuklanmasını, sıcaklığın azaltılması ise biyomolekülün elusyonunu  

desteklemektedir.  Gerçekten  de, HEK entropiye dayanan bir iĢlemdir. ∆H küçük bir 

pozitif veya negatif değer olabileceğinden, ∆G pozitif entropi değeriyle kontrol edilir 

ve böylece de artan sıcaklıkla artmaktadır. Hidrofobik etkileĢim artan sıcaklıkla 

artmaktadırlar. 
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Şekil 4.6. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküller 17β-Estradiol adsorpsiyonuna sıcaklığın etkisi: 17β-

Estradiol deriĢimi: 20 mg/mL 

 

          4.2.2. Desorpsiyon ve Tekrar Kullanılabilirlik 

 

17β-Estradiol desorpsiyonu asetonitril:methanol (70:30; v:v) çözeltisi ile kesikli 

sistemde çalıĢılmıĢtır. Nanopartiküllere adsorplanan 17β-Estradiol asetonitril:methanol 

içerisinde 4 saat kesikli sistemde 150 rpm‟de oda sıcaklığında desorbe edilmiĢtir. 

Desorpsiyon ortamındaki 17β-Estradiolün son deriĢimi 280 nm‟de belirlenmiĢtir 

 

Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin tekrar kullanılabilirliğini test etmek için,    

17β-Estradiol adsorpsiyon-desorpsiyon iĢlemi aynı nanopartikülleri kullanarak 10 kez 

tekrarlanmıĢtır. Bir  adsorpsiyon-desorpsiyon  döngüsünden  sonra    sterilizasyon  

için, nanopartiküller 2 mM NaOH çözeltisinde 30 dakika yıkanmıĢtır.  Bu iĢlemden sonra, 

nanopartiküller distile su ile 30 dakika yıkanmıĢ. ġekil 4.7‟ den de görüldüğü üzere, 

nanopartiküller oldukça kararlıdırlar ve adsorpsiyon kapasitesini neredeyse sabit 

tutmaktadırlar. Tekrarlanan 10 adsorpsiyon-desorpsiyon döngüsünün sonunda, adsorp-

siyon kapasitesinde kayda değer bir azalma olmamıĢtır. 17β-Estradiolün 10. 

adsorpsiyon-desorpsiyon iĢleminde geri kazanım  % 92.7 olarak elde edilmiĢtir (ġekil 

4.7). 
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           Şekil 4.7. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerinin tekrar kullanılabilirliği:17β-Estradiol                              

          deriĢimi: 20mg /mL, adsorpsiyon süresi 2.5 saat, T: 25°C. 

 

            4.2.3.Adsorpsiyon Modelleri 

 

Adsorplanan moleküllerin adsorbentle olan etkileĢimini belirlemek için 

Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon modelleri uygulanmıĢtır. Adsorpsiyon izotermleri, 

denge halinde çözeltideki moleküllerin deriĢimi ile katı faza (adsorbente) adsorplanan 

moleküllerin miktarı arasındaki bağıntıyı tanımlar. 

            Langmuir adsorpsiyon modeli, moleküllerin adsorplanacağı yüzeyin 

(adsorbentin) belli sayıda aktif bölgeler taĢıdını bu aktif bölgelere moleküllerin 

adsorplandığını ve bu aktif bölgelerinin her birinin sadece bir molekül adsorpladığını 

öngörmektedir. Ayrıca bu aktif bölgelerin eĢit enerjili olduğu ve komĢu aktif bölgelerin 

birbirinden uzak olmasından dolayı bu aktif bölgelere adsorplanan moleküller arasında 

etkileĢim olmadını varsaymaktadır. 

Adsorpsiyon izotermleri adsorpsiyon biyomoleküllerin değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır. Langmuir adsorpsiyon izotermi EĢitlik 4.1‟de verilmiĢtir. 17β-

Estradiol için denge verileri dönüĢümleri lineer bir grafik verdiğinden dolayı bu 

sisteme Langmuir modeli uygulanabilir ve Langmuir modeli aĢağıdaki denklemle 

ifade edilmektedir: 
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                                              Qe  = Qmax. b . Ce  
/ (1 + bCe)                         (4.1) 

              

Qe adsorplanmıĢ 17β-Estradiol  miktarı  (mg/g),  Ce  dengedeki   17β-Estradiol  deriĢimi  

(mg/mL),b Langmuir sabiti(mL/mg) ve Qmax ligantın 17β-Estradiolü maksimum 

adsorpsiyon kapasitesini göstermektedir(mg/g). Bu denklem lineerize edildiğinde;   

 

                                           1/Qe = [1/(Qmax.b)].[1/Ce ] + [1/(Qmax)]                          (4.2) 

 

denklemi elde edilmektedir. 1/Ce  x ekseni olarak, 1/Qe  de y ekseni olarak 
 
grafiğe 

geçildiğinde grafiğin y eksenini kestiği nokta 1/Qmax değerini ve grafiğin eğimi de 

1/(Qmax.b)  değerini vermektedir (ġekil 4.8). 

 

Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllere ait maksimum adsorpsiyon kapasitesi 

(1/Qmax ) deneysel verilerinden elde edilmiĢtir (Çizelge 4.1). Langmuir korelasyon 

katsayısı (R
2
) poli(HEMA-MAPA) nanopartiküller için yüksektir. Langmuir 

adsorpsiyon modeli bu afinite sistemine uygulanabilir. 

 

                               

          Şekil 4.8. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküller için Langmuir  adsorpsiyon Ġzotermi                

 

Diğer bir izoterm olan Freundlich izotermine gore moleküllerin adsorplanacağı 

yüzeyin(adsorbentin) aktif bölgelerinin  heterojen olduğu yani farklı türdeki aktif 

bölgelere sahip olduğunu,adsorpsiyonun tek katman oluĢumuyla 
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sınırlandırılamayacanı,adsorpsiyonun tersinir olduğunu,adsorplanan moleküllerin 

miktarı tüm bölgelerdeki adsorpsiyonun toplamı olduğunu Langmuir izoterminden yola 

çıkarak adsorpsiyon davranıĢlarını  açıklamaktadır. 

Freundlich, Langmuir eĢitliğinden yola çıkarak aĢağıdaki eĢitlik 4.3‟ü türetmiĢtir.  

                                           Qe=KF (Ce)
1/n

                                                               (4.3)                                  

 

Burada;Qe,adsorplanmıĢ 17β-Estradiol  miktarı (mg/g), Ce , dengedeki  17β-Estradiol  

deriĢimi  (mg/mL), KF ve n  ise sırasıyla adsorbanın bağıl adsorpsiyon kapasitesi(mg/g) 

ve adsorpsiyon yoğunluğu olup Freundlich sabitleridir ve n birden büyüktür. EĢitlik 

4.3‟ün doğal loğaritması alındığında eĢitlik 4.4 elde edilir. 

 

                                                            lnQe=lnKF + (1/n)lnCe                                  (4.4)           

 

lnCe  x ekseni olarak, lnQe  de y ekseni olarak  grafiğe geçildiğinde grafiğin y eksenini 

kestiği nokta lnKF değerini ve grafiğin eğimi de 1/n  değerini vermektedir (ġekil 4.9). 

1/n değeri yüzey heterojenitesini göstermekte ve 0-1 aralığında değer alır.Yüzey ne 

kadar heterojense 1/n değeri sıfıra o kadar yakın olur.Poli(HEMA-MAPA) 

nanopartiküllerinin 1/n değeri 0.61 olarak bulunmuĢ ve poli(HEMA-MAPA) 

nanopartikülleri üzerine adsorpsiyon iĢlemi çok katmanlı adsorpsiyon Ģeklinde 

olmamıĢtır. 

      

  Şekil 4.9. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküller için Freundlich  adsorpsiyon Ġzotermi        

 



Osman KĠREÇ 
 

55  

17β-Estradiol adsorpsiyon izotermleri grafiklerden görüldüğü gibi doğrusala 

yakın çıkmıĢ ve korelasyon katsayısı yüksek bulunmuĢtur.Langmuir adsorpsiyon 

modeli, korelasyon katsayıları ve diğer katsayılar ele alındığında bu sistem için daha 

uygun olduğu görülmektedir. Çizelge 4.1 Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon izoterm 

sabitlerini ve korelasyon katsayılarını göstermektedir. 

   

            Çizelge 4.1. 17β-Estradiol adsorpsiyonu için Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon sabitleri ve 

 korelasyon katsayıları. 

         Langmuir Sabitleri          Freundlich sabitleri 

 

Poli(HEMA-MAPA) 

Qmax(mg/g) b(mL/mg)       R
2
     KF     n  R

2
 

196,08 370,41     0,94 140,85  1,63      0,93     
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         5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

• 17β-Estradiol adsorpsiyon çalıĢmaları kesikli sistemde yapılmıĢtır. 

 

 

• Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküller mikroemülsiyon polimerizasyonu ile elde 

edildi. Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerin spesifik yüzey alanı 1890 m2/g 

bulunmuĢtur. 

• MAPA monomerinin yapıya girip girmediğinin belirlenmesi amacıyla 

poli(HEMA-MAPA) ve MAPA‟nın FTIR spektrumları alınmıĢ. Her iki 

spektrumda da ortak olan bandlar MAPA monomerinden kaynaklanan; C=C 

gerilmesi (1500-1600 cm
-1), C-N gerilmesi (1180-1360 cm

-1), CH gerilmesi 

(aromatik, 3010-3100 cm
-1), karboksilik asitteki OH gerilmesi (3500-3650 cm

-1), 

asitin ve amidin CO gerilmesi (1690-1760 cm
-1), NH gerilmesi (3300-3500 cm

-1) 

amidin CO gerilmesi (1657 cm
-1) ve CH gerilmesi (alkil, 2850-2970 cm

-1) dir. Bu 

da MAPA‟ nın nanopartikülün yapısına girdiğini göstermektedir.  

  

• Taramalı elektron mikroskobundan (SEM) anlaĢıldığı üzere poli(HEMA-MAPA) 

nanopartikülleri küresel ve eĢ boyutludur. Çapları 120-200 nm aralığında 

bulunmuĢtur. 

 

• 17β-Estradiolün poli(HEMA-MAPA) üzerine adsorpsiyonu, 17β-Estradiol 

deriĢimi artıkça hızlı bir Ģekilde  artmakta ve belli bir deriĢimden sonra  (100-150 

mg/mL arasında)  gram baĢına adsorplanan 17β-Estradiolün miktarı fazla 

değiĢmemektedir. Bununda sebebi nanopartiküllerin yüzeylerinin aktif bölgesi  

17β-Estradiol tarafından doyurulmasından kaynaklanmaktadır. 

 
 

• Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerine 17β-Estradiol denge adsorpsiyonu 

sıcaklık arttıkça artmaktadır. 

 

• 17β-Estradiolün adsorpsiyonuna iyonik Ģiddetin etkisi incelenmiĢ ve iyonik Ģiddet 

NaCl ile ayarlanmıĢtır. Elde edilen sonuçlara bağlı olarak tuz deriĢimi arttıkça 

17β-Estradiol adsorpsiyon kapasitesi artmıĢtır.  
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• Poli(HEMA-MAPA) nanopartiküllerinden 17β-Estradiolün desorpsiyonu kesikli 

sistemde yürütülmüĢtür. Nanopartiküllere desorpsiyon ajanı olarak 

asetonitril:metanol ile 10 adsorpsiyon-desorpsiyon döngüsü uygulandı ve 17β-

Estradiolün 10. adsorpsiyon-desorpsiyon iĢleminde geri kazanım  % 92,7 olarak 

elde edildi. Bu da  adsorpsiyon-desorpsiyon döngüsünde 17β-Estradiolün 

poli(HEMA-MAPA) üzerine adsorpsiyon kapasitesinde kaydadeğer bir azalma 

olmadığını gösterir. 

 

• 17β-Estradiol adsorpsiyonu  için  deneysel  maksimum  adsorpsiyon  kapasitesi  

(Qmax) ve Langmuir  (Qmax) değeri birbiriyle uyumludur. Korelasyon katsayısı   

(R
2
) Langmuir izotermi için 0,94 Freundlich izotermi için 0,93‟dir. Langmuir 

adsorpsiyon modeli bu afinite adsorbent sistemine uygulanabilir.
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