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ÖZET 

 

 

ġEKĠL HAFIZALI KAĞIT YÜZEYLER ĠLE KAN ÖRNEKLERĠNDE ĠLAÇ 

ETKEN MADDE TAYĠNĠ 

 

 

  AKBULUT, Yeliz 

Yüksek Lisans Tezi, Kimya Mühendisliği Anabilim Dalı 

DanıĢman: Dr. Öğr. Ü. Adem ZENGĠN 

Ağustos 2018, 59 sayfa 

 

           Bu çalıĢmada, sentetik kan örnekleri içerisinde ilaç etken madde olan 

propranolol tayininde kullanılmak üzere moleküler baskılanmıĢ kağıt (Whatman 

No 1) yüzeyler hazırlanmıĢtır. Bunun için kağıt yüzeyler ilk olarak tersinir 

katılma-ayrılma zincir transfer (RAFT) ajanı ile modifiye edilmiĢtir. Ardından 

kağıt yüzeyler N-akriloil-L-fenilalanin (NAPAL, monomer), metilen bisakrilamit 

(MBAAm, çapraz bağlayıcı), propranolol (kalıp molekül), azobis isobutironitril 

(AIBN, baĢlatıcı) içeren çözeltiye konularak yüzeyde moleküler baskılama 

yöntemi ile baskılanmıĢ polimerler hazırlanmıĢtır. Moleküler baskılanmıĢ kağıt 

yüzeylere propranolol için maksimum adsorpsiyon kapasitesi 64.3 mg/g olarak 

belirlenmiĢ ve bu değere ulaĢılması için optimum polimerizasyon süresi 8 saat, 

propranolol/NAPAL oranı 1 ve polimerizasyon sıcaklığının 60 °C olduğu 

sonucuna ulaĢılmıĢtır. Kalıp molekül propranololü polimer matrisinden etkin bir 

Ģekilde uzaklaĢtırmak için metanol: asetik asit (5:1, v/v) karıĢımı en uygun çözücü 

karıĢımı olarak belirlenmiĢtir. Propranolol kalıp moleküler yapıca benzer 

moleküller (atenolol ve pindolol) ile seçicilik çalıĢması yapılmıĢ ve kağıt 

yüzeylerin propranolol‟e oldukça seçici olduğu gösterilmiĢtir. Moleküler 

baskılanmıĢ kağıt yüzeyler kullanılarak sentetik kan içerisinde propranolol‟ün 

oldukça yüksek geri kazanım oranlarında (% 97.0 - % 99.7) ve düĢük % bağıl 

standart sapma (% 3.78 - % 4.92) ile tayin edilebilceği gösterilmiĢtir. 

 

Anahtar kelimeler: Kağıt yüzey, Moleküler baskılama, RAFT polimerizasyonu. 
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ABSTRACT 

 

 

DRUG AGENT SUBSTANCE DETERMINATION WITH THE SHAPE 

MEMORY PAPER IN BLOOD SAMPLE 

 

 

AKBULUT, Yeliz 

M. Sc., Thesis, Chemistry Engineering Department 

Supervisor: Asst.Prof.Dr. Adem ZENGIN 

August 2018, 59 pages 
 

 In this study, molecularly imprinted paper (Whatman No 1) surfaces were 

prepared for determination of propranolol that is a pharmaceutical active substance in 

synthetic blood samples. For this purpose, paper surfaces were first modified with a 

reversible addition-fragmentation chain transfer (RAFT) agent. Molecular imprinting 

was then carried out by placing the paper surfaces in a solution containing N-acryloyl-

L-phenylalanine (NAPAL, monomer), methylene bisacrylamide (MBAAm), 

propranolol (template molecule), azobis isobutyronitrile (AIBN, initiator). The 

maximum adsorption capacity for propranol was determined to be 64.3 mg/g on the 

molecularly imprinted paper surfaces. The optimum polymerization time, the 

propranolol / NAPAL ratio, and the polymerization temperature were determined 8 

hours, 1 and 60 ° C, respectively for reaching the maximum adsorption capacity. A 

mixture of methanol: acetic acid (5: 1, v / v) was chosen as the most suitable solvent 

mixture to efficiently remove the template molecule from the polymer layer. It has been 

shown that selectivity studies with propranolol-like molecule (atenolol and pindolol) 

have been conducted and that paper surfaces are highly selective for propranolol. It has 

been shown that propranolol can be determined in synthetic blood with very high 

recovery rates (97.0 % - 99.7 %) and low relative standard deviation (3.78 % - 4.92 %) 

by using molecularly impregnated paper surfaces. 

 

Keywords: Molecular imprinted, Paper Surfaces, RAFT polymerization.
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1. GĠRĠġ 

 

 

Doku ve organ nakilleri ülkemizde son dönemlerde oldukça yaygın 

kullanımdadır. Bu operasyonların baĢarısının en önemli ölçütü, nakil olunduktan sonra 

organın ve hastanın durumunu direkt olarak etkileyen önemli parametrelerden olan 

kullanılan ilaçların kandaki konsantrasyonun zamanla nasıl değiĢtiğidir. Özellikle 

kullanılan ilaç deriĢimi ile diğer biyokimyasal değerlerinin zaman içerisinde nasıl 

değiĢim gösterdiğinin belirlenmesi hastanın değerlendirilmesinde oldukça önemli 

ipuçları kazandırabilir. Yalnızca organ nakli değil aynı zamanda intihar giriĢimi nedeni 

ile çok fazla miktarda ilaç alımı, hamilelikte kullanılan ilaçların alımı veya kemoterapi 

gibi ağır ilaçlı tedavi yöntemlerinde kandaki ilaç seviyesinin belirlenmesi tedavide 

atılacak adımların belirlenmesinde önemli yere sahiptir. Kan baĢta olmak üzere numune 

alınabilecek vücut sıvılarında dağılmıĢ olan ilacın konsantrasyonunun belirlenmesine 

kanda terapötik ilaç düzeyi izlemi adı verilir (Tiwari, 2007). Ġlaç toksisitesinde ve ilaçla 

tedavisi düzenlenirken farmakokinetik değiĢkenlikleri yüksek olan, toksisite 

belirtilerinin ortaya konmasında güçlük çekilen, terapötik aralığı dar olan, terapötik 

yanıtları tam olarak değerlendirilemeyen, kısa sürede gözlemlenemeyen etkinliklere 

sahip ilaçlarda ilaç düzeyi izlemi yapılması oldukça önemlidir. Rutin tedavi 

koĢullarında terapötik yanıtları tam olarak değerlendirilemeyen ilaçların, kanda hangi 

konsantrasyonlara ulaĢtıklarının bilinmesi hastaların tedavisinin değerlendirilmesi 

bakımından son derece önemlidir (Potter, 2002). Tedavide kullanılan ilacın kimyasal 

yapısına bağlı olarak klinikte ilaçların kandaki seviyesini tespit etmek için genellikle 

mikropartikül enzim immunoassay ya da fluoresans polarizasyon immunoassay gibi 

teknikler kullanılmaktadır (Nielsena ve ark., 2000 ; Salm ve ark., 2000;). Her iki metot 

da teĢhis amacı ile temel antikor ile renklendirme için kullanılan etiketli enzim bağlı 

ikincil bir antikor kullanılması, oldukça zaman alıcı olması, pahalı ve ön saflaĢtırma 

iĢlemi gerektirmesi gibi dezavantajları bulunmaktadır. Nanoteknoloji ile paralel bir 

ilerleme kaydeden moleküler biyoloji ve nanobiyoteknoloji alanlarında yapılan 

çalıĢmalar sayesinde günümüzde biyolojik sistemlerin çalıĢması ile ilgili önemli 

sonuçlar elde edilmiĢtir. Özellikle canlı bir hücrede gerçekleĢen çoğu reaksiyonların 

doğrudan ya da dolaylı olarak izlenmesine olanak sağlayan nano-ölçekte görüntüleme 



2 

 

 

ajanları sayesinde birçok biyolojik olaylar takip edilmektedir. Canlı hücrelerde oluĢan 

reaksiyonlardan özellikle antijen-antikor etkileĢimi, DNA hibritleĢmesi, enzim-substrat 

iliĢkileri günümüzde birçok çalıĢmaya ilham kaynağı olmuĢtur. Özellikle 

nanobiyoteknolojinin sunduğu imkanlar çerçevesinde canlı bir hücrede gerçekleĢen 

reaksiyonlar taklit edilerek bir çok yeni nesil ve nano-ölçekte malzemeler üretilmiĢ ve 

sonuçta hastalıkları erken, hızlı ve güvenilir bir Ģekilde tespit eden oldukça iĢlevsel 

nano-biyomoleküler algılayıcılar üretilmiĢtir. Hazırlanan bu algılayıcıların nano-ölçekte 

iĢlevsel olması sonucu günümüzde oldukça kompleks olan teĢhis/tanı analiz cihazlarının 

yerini daha küçük, daha hafif analiz cihazları almıĢtır. Günümüzde nanoteknolojinin 

geliĢmesiyle atılan en önemli adımlardan biri de, hastalıkların erken teĢhisine imkân 

veren birçok yeni nesil biyosensör tasarlanabilmesidir. Bir biyosensör, temel olarak 

belirli bir yüzey (silisyum, altın vb.) ve immobilize edilmiĢ prob molekül (antikor, 

DNA, enzim vb.) ikilisinden oluĢmaktadır. Biyosensörler, immobilize edilmiĢ olan 

hedef molekül (hastalık etkeni molekül) ile eĢlenik molekül arasında meydana gelen 

spesifik etkileĢimler sonucu olası fizikokimyasal değiĢimlerin (iletkenlik, kırılma indisi, 

film kalınlığı gibi) belirli bir tarayıcı ile iĢlenerek anlamlı sinyallere dönüĢtürülmesi 

Ģeklinde çalıĢırlar. Sonuç olarak prob molekül/hedef molekül etkileĢiminin hangi 

noktalarda meydana geldiği dolayısıyla biyomolekülün türü belirlenerek hücre içinde 

oluĢan biyo-iĢaretçi moleküllerinin belirlenmesi ile hastalıkların erken ve hızlı bir 

Ģekilde teĢhisi sağlanmıĢ olur. Son yıllarda biyosensör dizaynında moleküler baskılama 

teknolojisi sıklıkla kullanılmaktadır. Moleküler baskılanmıĢ polimerler; monomer, 

baĢlatıcı, çapraz bağlayıcının bulunduğu ortama hedef molekül (kalıp molekül) ilave 

edilip polimerleĢmenin gerçekleĢmesinin ardından hedef molekülün uygun çözücülerle 

uzaklaĢtırılması sonucu elde edilirler. Hedef molekül uzaklaĢtırıldıktan sonra polimer ağ 

içerisinde uzaysal Ģekil olarak hedef molekül ile aynı yapı ve boyutta boĢluklar oluĢur 

(Priego - Capote Salm ve ark., 2000;., 2008). ġekil ve boyut olarak hedef molekül ile 

aynı boĢluklara sahip olması sebebiyle moleküler baskılanmıĢ polimerler tıpkı bir 

antikor gibi sadece kendisine özgü molekülü tanır. Bu özelliğinden dolayı moleküler 

baskılanmıĢ polimerlere aynı zamanda sentetik antikorlar ya da plastik antikorlar da 

denir (Haupt, 2003). Doğal antikorlarla karĢılaĢtırıldığında daha kolay hazırlanabilmesi, 

kararlılıklarının yüksek olması ve daha düĢük maliyetle hazırlanması gibi avantajları 

bulunmaktadır (Priego-Capote Salm ve ark., 2000). Görüldüğü gibi moleküler 
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baskılama teknolojisi sayesinde DNA, RNA, enzim ya da antikor gibi herhangi bir 

biyomolekül kullanılmadan tayini yapılması istenen moleküle özgü spesifik boĢluklar 

sayesinde ucuz, kararlı, spesifik biyosensör dizaynı gerçekleĢtirilebilir.  

Bu tez kapsamında, süzgeç kağıtları (Whatman No 1) kullanılarak kontrollü 

yaĢayan polimerizasyon yöntemlerinden olan tersinir katılma-ayrılma zincir transfer 

polimerizasyonu yöntemi ile propranolol tayinine yönelik moleküler baskılanmıĢ 

polimerler hazırlanmıĢtır. Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin, çeĢitli yüzey 

karakterizasyon teknikleri kullanılarak yapıları aydınlatılmıĢtır. Bununla birlikte 

hazırlanan kağıt yüzeylerin sentetik kan örnekleri içerisinde propranolol tayininde 

kullanılabilirliği araĢtırılmıĢtır.     
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2.  KAYNAK BĠLDĠRĠġLERĠ 

 

2.1.Kontrollü/YaĢayan PolimerleĢme 

 

YaĢayan polimerleĢmenin tarihte bilinen ilk kullanımı Szwarc adlı bilim insanı 

tarafından 1956 yılında olmuĢtur. Yaptığı çalıĢmada yüksek vakum altında anyonik 

polimerleĢme süresince yan reaksiyon oluĢmaması bu polimerleĢmenin temelini 

oluĢturmuĢtur. (Szwarc ve ark., 1956). Ardından 1987‟de kontrollü polimerleĢme terimi 

ortaya çıkmıĢ olup kontrollü polimerleĢmenin yalnızca oluĢturulan polimerin dıĢ 

görünüĢünü (lineer, blok, yıldız, dendrimer) ve uç grup fonksiyonelliğini bünyesinde 

barındırdığı rapor olarak sunulmuĢtur (Matyjaszewski, 1987). Polimerin yapısını 

kontrollü terimi ile açıklarken radikalik reaksiyonları yaĢayan terimi ile ifade ederiz. 

Böylelikle yaĢayan ve kontrollü terimlerinin farklarını ayırt ederiz. PolimerleĢmenin 

kontrollü olma koĢulu olmadığı gibi kontrollü gerçekleĢen polimerleĢmenin daima 

yaĢayan olma koĢulu bulunmamaktadır. Süregelen yıllarda çeĢitli kontrollü/yaĢayan 

polimerleĢme mekanizmaları bulunmuĢ olup yaĢayan polimerleĢmenin aynı zamanda 

kontrollü olduğu 1990 yılında ispatlanmıĢtır (Matyjaszewski ve Davis, 2002). 

Kaydedilen geliĢmeler sonucunda son yıllarda kontrollü terimi ile yaĢayan terimi 

birbirlerinin yerine literatürde kullanılabilmektedir.  

Polimer zincirinin kontrollü büyümesini gerçekleĢtiren aynı zamanda dar mol 

kütlesi dağılımını kazanmaya yarar sağlayan farklı polimerleĢme mekanizmaları 

kontrollü yaĢayan polimerleĢme yöntemleri ile sağlanır. BaĢka bir açıdan incelenirse 

yaĢayan polimerleĢme reaksiyonlarında katılma mekanizması mevcut ise geniĢleyen 

polimer zincirinin sonlanma basamağı kaldırılmıĢ veya yok sayılabilecek düzeyde 

olmaktadır. Düzeltmek gerekirse, sonlanma ve baĢlama basamakları dıĢarıdan 

müdahaleler ile kontrollü olarak yürütülür. Polimerin mol kütlesi ve polimer 

zincirlerinin uç grupları bu Ģekilde kontrol edilebilecek hale gelir. Polimerin fiziksel 

özellikleri zincirin sonuna eklenilen çeĢitli fonksiyonel gruplar ile de kontrol altına 

alınabilir. 

YaĢayan polimerleĢme mekanizmalarında sonlanma ve zincir aktarımı 

reaksiyonları bulunmuyorsa (dejeneratif zincir transferleri hariç) oluĢan polimer 

zincirinin büyüme hızı sabit seyreder.  Reaksiyon sonunda kazanılan polimer 
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moleküllerinin zincir büyüklükleri birbirine oldukça yakındır; baĢka bir deyiĢle 

monodisperse yakın heterojenlik indeksi (Mw / Mn < 1,1) vardır. Kontrollü polimerleĢme 

yöntemlerinde polimerleĢme monomer ortamda bitinceye kadar sürer; fazladan 

monomer takviyesiyle iĢlem sürdürebilir. Böylece reaksiyonun istenilen adımlarında 

çeĢitlilik gösteren monomerler eklenerek blok kopolimerler oluĢturulabilir. Ġlaveten 

bahsedilen yöntemlerin bilinen en yaygın özelliği mol kütlesinin polimerleĢme süresi ile 

lineer değiĢim göstermesidir. Kontrollü/yaĢayan polimerleĢme türlerinin bir diğer 

özelliği polimerin mol kütlesinin, baĢlatıcı ve monomer arasındaki stokiyometrik oran 

ile kontrol edilebilir olmasıdır. Büyümekte olan aktif zincirlerin sayısının monomer 

dönüĢümünden ayrı ve polimerleĢme devam ettiği süreçte sabit olmasıdır (Quirk ve Lee, 

1992). 

Son yıllarda atom transfer radikal polimerleĢme (ATRP), tersinir katılma-

ayrılma zincir transfer polimerleĢme (RAFT), azotoksit vasıtalı polimerleĢme (NMP), 

kontrollü anyonik, katyonik, halka açılması, halka açılması metatez polimerleĢmesi gibi 

yaĢayan polimerleĢme çeĢitleri bulunmaktadır. Ek olarak günümüzde tersinir zincir 

transfer katalizli polimerleĢtirme (RCTP)  yöntemi de yeni nesil “kontrollü/yaĢayan” 

polimerleĢtirme yöntemleri arasında sayılmaktadır. Tez kapsamında yalnızca RAFT 

yöntemi kullanıldığından burada sadece RAFT yöntemi anlatılmıĢtır. 

 

2.2.RAFT Polimerizasyonu 

 

Oldukça kapsamlı bir kullanım alanına sahip olan RAFT, tersinir katılma-

ayrılma zincir transfer polimerizasyonunda reaksiyona giren tiyokarboniltiyo 

bileĢiklerinin varlığında gerçekleĢen serbest radikal polimerizasyonuyla anlamdaĢtır. 

RAFT polimerizasyon yöntemi ksantat RAFT ajanları bulundurduğunda nadiren 

MADIX (Ksantat‟ın değiĢimiyle makromoleküler tasarım) olarak da bilinmektedir 

(Moad ve ark., 2005). 

G. Moad ve arkadaĢları katılma-ayrılma transfer ajanlarını 1980‟li yıllarda 

çalıĢmalarında ilk kez kullanmıĢlardır. Ajanlar radikal polimerizasyonu kontrollü olarak 

sürdürmek için kullanılmıĢ ve rapor edilmiĢtir. Kullanılan ajanlar makromonomerleri, 

alkil sülfitleri, alkil bromürleri, alkil peroksitleri, vinil eterleri ve tiyoesterleri 

barındırırlar. G. Moad ve arkadaĢları bunun yanı sıra metakrilat monomerlerinin 
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emülsiyon polimerizasyonunda makromonomer RAFT ajanlarının kullanımıyla yaĢayan 

karakterinin gerçekleĢtirilebilir olduğunu da ispat etmiĢtir. 

Tiyokarboniltiyo tersinir katılma - parçalanma zincir transferi ajanlarının 

kullanıldığı yaĢayan radikal polimerizasyonu ilk olarak 1998‟de Rizzardo ve 

arkadaĢlarının Avusturalyalı CSIRO ( Common-Wealth Scientific and Industrial 

Research Organization) grubunca rapor edilmiĢtir. Yöntemin ortaya konulduğu ilk rapor 

ve konferans raporları 1998‟de sunulmuĢ ve daha sonra bunu patentler ve yayınlar 

izlemiĢtir (Corpart ve ark., 1999).  Yakın geçmiĢte bulunan RAFT yöntemi kontrollü-

yaĢayan serbest radikal polimerizasyonu tekniklerindendir. RAFT tekniği farklı 

polimerizasyon koĢullarına uygun olmasının yanı sıra geniĢ monomer aralığına da 

sahiptir  (Mitsukami ve ark., 2001; Biasutti ve ark., 2005).  Atom transfer radikal 

polimerizasyonunda polimerizasyon bitiminde kazanılan polimerde var olan metal 

katalizörün sonraki basamaklarda polimerin kullanılabilirliğini azaltması, azot vasıtalı 

polimerizasyonda ihtiyaç duyulan yüksek sıcaklık gibi dezavantajlar sebebi ile RAFT 

polimerizasyonunun son yıllarda sıkça tercih edilmesine neden olmuĢtur (Chiefari ve 

ark., 1998; Biasutti ve ark., 2005). RAFT tekniğinde vinilester grupları etkin olarak 

polimerleĢtirilebilmektedir. Vinilester grupları atom transfer radikal polimerizasyon ve 

azot vasıtalı polimerizasyonla polimerleĢtirilemezler. Ayrıca atom transfer radikal 

polimerizasyonunun bitiminde meydana getirilen polimerin metal katalizörden 

temizlenebilmesi epey zaman alan bir iĢlemdir. RAFT yönteminin en çarpıcı 

avantajlarından biri de polimer mimarisinin ve molekül ağırlığının önceden 

ayarlanabilmesi ile dar molekül ağırlığı dağılımına sahip polimerlerin üretimidir 

(Chiefari ve ark., 1998). 
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ġekil 2.1. RAFT polimerleĢmesinin mekanistik gösterimi (Moad ve ark., 2005). 

 

RAFT polimerizasyonunun temeli ġekil 2.1‟de görüldüğü gibi katılma-ayrılma 

reaksiyonlarının ard-arda olması temeline dayanmaktadır. BaĢlama ve radikal-radikal 

sonlanması alıĢılmıĢ serbest radikal polimerizasyonlarındaki gibidir. AlıĢagelmiĢ 

baĢlatıcıyla oluĢturulan baĢlatıcı radikalleri ortamda hazır olan monomerleri uyarır ve 

böylelikle polimerizasyonu baĢlatmıĢ olur. Polimerizasyon baĢlangıcında büyüyen 

radikalin (Pn
•
) tiyokarboniltiyo bileĢiğine [RSC(Z)=S] katılmasını ara radikalin 

parçalanması ile polimerik tiyokarboniltiyo bileĢiği [PnS(Z)C=S] ve yeni radikal 

(R
.
)‟nin oluĢması takip eder. Monomer ile radikalin (R

.
) reaksiyonu yeni bir büyüyen 

radikal (Pm
.
) meydana getirir. Aktif büyüyen radikaller ile hareketsiz polimerik 

tiyokarboniltiyo bileĢikleri arasındaki hızlı denge bütün zincirlerin eĢit olarak 

büyümesini sağlar ayrıca dar molekül ağırlık dağılımlı polimerlerin üretilmesine olanak 

tanır. Polimerizasyon sona erdiğinde veya durduğunda, birçok zincir tiyokarboniltiyo 

son grubunu barındırır ve kararlı materyaller olarak izole edilirler.  
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Ġdeal RAFT Polimerizasyonunun temel özellikleri Ģöyledir; 

 RAFT polimerizasyon tekniği bilindik serbest radikal polimerizasyonuna seçilen 

uyumlu RAFT ajanının eklenmesiyle uygulanabilir. Genellikle benzer 

monomerler, baĢlatıcılar, çözücüler ve sıcaklıklar kullanılabilir. 

 RAFT polimerizasyon tekniği yaĢayan polimerizasyon ile ortak özellikler taĢır. 

Tüm zincirler polimerizasyon baĢladığında büyüme gösterirler ve ortamda ki 

monomer tükeninceye dek büyüme devam eder. Molekül ağırlığı ile dönüĢüm 

doğrusal ilerler ve artar. Aktif zincir uçları korunur. 

 Sentezlenen polimerler dar molekül ağırlığı dağılımlarına sahiptirler.  

 Yöntem sonunda blok, yıldız ve kompleks molekül yapıları kazanılır. 

Bahsedilen özelliklerin çoğu ya da birçok bölümü uygun RAFT ajanının seçilmesi ile 

gerçekleĢir.  

RAFT polimerleĢmesinde kullanılan ajanların genel yapısı ġekil 2.2‟de 

verilmiĢtir. Standart bir RAFT ajanında tiyokarboniltiyol grubu haricinde yapıdan 

kolayca uzaklaĢan ve polimerleĢmede yeniden baĢlama adımında rol alan R grubu ile 

polimerleĢmede ara radikal kararlılığından sorumlu olan Z grubundan oluĢmaktadır.  

 

 

ġekil 2.2. RAFT polimerleĢmesinde kullanılan ajanlar. 
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PolimerleĢmede kullanılacak olan monomer, polimerleĢme Ģartları (sıcaklık, 

çözücü vb.) ve ajandaki R ve Z gruplarının yapısı RAFT polimerleĢmesinin kontrollü 

gerçekleĢmesi bir baĢka deyiĢle RAFT ajanı etkinliğini etkiler (Mayadunne ve ark., 

1999). R grubu polimerleĢmeye katılırken, Z grubu polimerleĢmeye katılmaz fakat 

polimerleĢmede oluĢan tiyokarboniltiyol ara radikallerinin kararlılığına oldukça etki 

eder. 

Ġdeal bir RAFT ajanının sahip olması gereken özellikler Ģöyledir (Moad ve ark., 2008): 

1) BaĢlangıçtaki RAFT ajanı ve polimerleĢme sırasında oluĢan makro-RAFT ajanları 

reaktif tiyokarbonil grubu (C=S) barındırmalıdır (büyük kadd). 

2) Yan reaksiyonlar oluĢmamalı ve ara radikaller çok hızlı bir Ģekilde bozulmalıdır 

(büyük kβ, zayıf S-R bağı). 

3) Ara radikallerin bulunduğu denge, ayrılma reaksiyonlarının olduğu tarafa doğru 

baskın olmalıdır (kβ ≥ k-add ). 

4) Ayrılan radikaller (R
•
) polimerleĢmeyi yeniden baĢlatacak Ģekilde olmalıdır (ki ≥ kp). 

Monomer tercihinde çok taraflı olması, fonksiyonel gruba karĢı toleransının 

oldukça fazla olması ve genel deneysel koĢullarda baĢarılı bir Ģekilde uygulanabilir 

olması tersinir katılma - parçalanma zincir transferinin özelliklerindendir. RAFT, 

tiyokarboniltiyo bileĢikleri ile uygulanan serbest radikal polimerizasyonu ile aynı iĢlem 

olduğundan süregelen serbest radikal polimerizasyonunun tüm özelliklerini barındırır.  

RAFT‟ın avantajlarından biri de geniĢ fonksiyonel grup aralığına sahip birçok 

monomer arasından seçim yapılabilir olmasıdır. Stirenik, metakrilat ve metakrilamit 

gibi monomer türlerinde baĢarı ile uygulanan RAFT günümüze kadar süregelmiĢtir. Ek 

olarak RAFT yöntemi ile nötral (Lai ve ark., 2002; Pai vd., 2004), anyonik (Sumerlin ve 

ark., 2001; Li ve ark., 2006), katyonik (Wang ve ark., 2007; Vasilieva ve ark., 2004) ve 

zwitteriyonik (Donovan ve ark., 2003; Lowe ve ark., 2002) monomerleri olan geniĢ 

monomer aralığı polimerleĢtirilebilir. 

 

2.3. RAFT Yöntemi ile Yüzey Modifikasyonları 

 

“Yüzeye aĢılama” ve “yüzeyden aĢılama” olarak iki farlı yöntemle RAFT 

polimerleĢmesi yapılabilir. Yüzey modifikasyonu genel polimer fırça hazırlama 

tekniklerinde de aynı Ģekilde uygulanır. Yöntemlerden yüzeye aĢılama yönteminde 
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RAFT polimerleĢmesi gerçekleĢtikten sonra polimerin uç gruplarındaki R ve Z 

grubunda bulunan fonksiyonel gruplar sayesinde belirli bir yüzeye kovalent bağlanma 

gerçekleĢtirilebilir. Örneğin, RAFT polimerleĢmesinin gerçekleĢtirilmesinin ardından uç 

grupta var olan tiyokarboniltiyol gruplarının, ortamda bulunan bir geçiĢ metal 

kompleksi varlığında (Na2PtCl6.6H2O, Na3RhCl6) indirgenmesi ile hem metal 

nanoparçacıklar hem de sülfidril uç gruba sahip polimerler kazanılır. Ardından bu 

polimerlerin metal nanoparçacıklara bağlanması ile yüzeye aĢılama gerçekleĢir (ġekil 

2.3). Bu yöntem yüzeyden aĢılama yönteminin tüm dezavantajlarını barındırır. Farklı 

aĢılama yoğunluklarına sahip polimer tabakası hazırlamak için polimerlerin mol kütlesi 

ve aĢılama koĢulları değiĢtirilir. 

 

 

ġekil 2.3.  RAFT polimerleĢmesi ile yüzeye aĢılama yöntemi (Lowe ve ark., 2002). 

 

BaĢlatıcı veya RAFT ajanı yüzeye kovalent bağlarla bağlanarak yüzeyde 

baĢlatılan RAFT polimerleĢtirme tekniği iki Ģekilde uygulanabilir. Serbest radikal 

polimerleĢtirmede kullanılan baĢlatıcı yüzeye kovalent bağlandıktan sonra yüzey 

monomer, serbest baĢlatıcı, RAFT ajanı içeren çözeltiye daldırılarak polimerleĢtirme 

gerçekleĢtirilmiĢ olur. Yöntemin tercih edilmesinin en önemli sebebi kullanılan RAFT 

ajanının yüzeye kovalent bağlanmasını sağlayacak uygun bir fonksiyonel grup 

içermemesidir  (ġekil 2.4a). Öteki yöntemde ise yüzey öncelikle RAFT ajanında mevcut 

olan fonksiyonel gruba uyumlu bir fonksiyonel grup ile modifiye edilir ve ardından 

RAFT ajanı yüzeye kovalent bağlanır. Monomer, baĢlatıcı ve serbest RAFT ajanı 

kullanılarak RAFT ajanı modifiye edilmiĢ yüzeylerde polimerleĢme iĢlemi yapılır (ġekil 
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2.4b). Her iki yöntem sonrasında yüksek yoğunluklu ve homojen dağılımlı polimer 

fırçaların eldesi söz konusudur. 

 

 

ġekil 2.4. (a) BaĢlatıcının yüzeye kovalent bağlanması ve ardından RAFT   

polimerleĢmesi (Zhai ve ark., 2004), (b) RAFT ajanının yüzeye kovalent bağlanması ve 

ardından RAFT polimerleĢmesi (Gurbuz ve ark., 2011). 

 

RAFT ajanının R ve Z grubundan bağlanma durumuna göre 2 farklı teknik 

vardır (ġekil 2.5). R grubu tekniğinde RAFT ajanı yüzeye R grubundan katılır, 

polimerleĢmede büyük bir grup edası ile bulunur. Yapısına monomer ilavesini 

sürdürerek büyümeyi devam ettirir. Büyüyen makroradikaller yüzeyde uç grup olarak 

bulunur. Z grubu tekniğinde ise RAFT ajanı yüzeye Z grubundan katılır. Bu teknikte 

makroradikaller daima çözelti içerisinde oluĢum gösterir. Ardından yüzeylere zincir 
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transfer reaksiyonları ile bağlanır. Bu açıdan bakıldığında Z grubu yaklaĢımı “yüzeye 

aĢılama” yöntemi ile oldukça benzerdir. Bundan dolayı, Z grubu yaklaĢımı ile yüzeyde 

baĢlatılan polimerleĢmelerdeki aĢılama yoğunluğu R grubu yaklaĢımına göre daha 

düĢüktür. 

 
 

ġekil 2.5. Yüzeyde baĢlatılan RAFT polimerleĢmesinde R ve Z grup yaklaĢımlarının 

Ģematik gösterimi (Li ve ark., 2008). 

 

2.4. Moleküler Baskılama 

 

Biyosensör tasarımlarında verimli, hızlı ve geri dönüĢümün kısa sürede olduğu 

yöntemlere her zaman gereksinim olmuĢtur. Biyoteknoloji, nanoteknoloji, ilaç ve çevre 

alanlarında hızlı ve yenilikçi tekniklere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu sebepten bilim 

insanları, geliĢime elveriĢli seçici, duyarlı ve yenilikçi çözümlenebilen araĢtırmaların 

yapılmasına eğilim göstermiĢlerdir. 

„Moleküler Baskılama‟  yöntemi tanıma temeline dayanan bir ayırma sistemi 

olup bu yöntem ile ilaçlar, herbisitler, amino asitler ve türevleri, peptitler, proteinler gibi 

bileĢiklerin seçici tanınma matrisleri hazırlanır. Moleküler baskılama yöntemi ile 

hazırlanan taĢıyıcılar, hedef moleküle duydukları yüksek ilgi nedeniyle oldukça tercih 

edilirler. Bu yöntemi ilk defa tanımlayan Günter Wulff ve çalıĢma arkadaĢları 1972 

yılında seçici bağlanma bölgeleri elde etmiĢlerdir. Bu yöntem ile yapay polimerlerde 

fonksiyonel grupların üç boyutlu yapılarının düzenlemesi sağlanmıĢtır (Wullf ve 

Sarhan, 1972). Bir kalıp molekül ve molekül etrafında fonksiyonel monomerlerin 
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kovalent ya da kovalent olmayan etkileĢimler sayesinde düzenlenmesi ve ardından 

gerekli iĢlemlerden geçerek yepyeni kimyasal özelliklere bürünmüĢ katı malzemeler 

oluĢturulan yöntem moleküler baskılama yöntemidir. Moleküler baskılamanın ardından 

ortamdan kalıp molekülün uzaklaĢtırılması ile yapıda kalıp moleküle özgü seçici oyuk 

bölgeler meydana gelir. Moleküler baskılama iĢlemi yardımı ile ayırma, kimyasal tayin 

ve kataliz iĢlemlerinde kullanılmak üzere malzemeler kazanılır. 

Moleküler baskılama iĢleminin temelini „moleküler tanıma‟ kavramı oluĢturur. 

ġekil 2.6‟da görüldüğü üzere Fischer‟ e ait olan „anahtar-kilit‟ modeli moleküler tanıma 

kavramının temellerini atmıĢtır. Enzimler de tıpkı anahtarlar gibi geometrik açıdan 

uygun olan moleküllere veya moleküllerin aktif bölgeleriyle tepkime vererek 

katalizlemeyi gerçekleĢtirirler. 

 

 

ġekil 2.6. Fischer‟ in anahtar kilit modeli  

 

Doğal reseptörlere yakın ölçüde seçicilik ve afiniteleri, doğal moleküllere göre 

kararlılıklarının yüksek olmaları, hazırlanmalarının ve birçok farklı uygulamaya 

uyarlanmalarının kolay olmaları nedeniyle moleküler baskılanmıĢ polimerler (MIP) 

sıkça  tercih edilen yöntemdir (Xu ve ark., 2011).   

Kalıp molekül ve monomer/çapraz bağlayıcının kendiliğinden düzenlenmesi ile 

baĢlayan moleküler baskılama iĢlemi, kompleks oluĢumu ile devam eder. Kalıp 

molekülün uzaklaĢtırılmasının ardından kalıp moleküle özgü bölge oluĢturularak iĢleme 

son verilir. 
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Bu yöntem hedef molekül için özel bağlanma bölgeleri içermektedir. 

Monomerler fonksiyonel gruplar taĢırlar, kovalent olmayan (iyonik, hidrofobik 

etkileĢimler, metal koordinasyon bağı ve hidrojen bağı) veya kovalent etkileĢimlerle 

baskı molekülü etrafında düzenlenirler. Hedef molekül polimerizasyon süresince 

ortamda bulunur ve moleküler kalıp olarak görev yapar (ġekil 2.7).  

 

 

ġekil 2.7. Moleküler baskılamanın genel gösterimi. 

 

Baskılanacak molekül ile monomer etkileĢime girer ve böylece kompleks yapı 

kendiliğinden meydana gelir. Bir sonraki aĢamada yüksek derecede çapraz bağlanmayla 

polimerleĢme gerçekleĢtirilir. Bu sayede baskı molekülünde polimer ağ yapısı kazanılır. 

PolimerleĢme iĢleminin gerçekleĢmesinden sonra iri gözeneklere sahip matris 

içerisinden kalıplanan molekül, yıkama (ekstraksiyon) iĢlemi yapılarak ortamdan 

uzaklaĢtırılır. Bu sayede hedef molekül için yüksek seçicilik özelliğine sahip ve 

bağlanma eğilimi artmıĢ olan baskılanmıĢ polimer kazanılmıĢ olur. OluĢan kalıp 

moleküle özgü boĢluklar polimer tarafından korunma özelliğine sahiptir. Tanıma 

bölgesindeki fonksiyonel grupların düzenine göre hedef moleküllere tekrar bağlanma 

iĢlemi yapılır.  

Moleküler baskılama yöntemi, kalıp molekül ve monomerler arasında oluĢan 

bağ yapıları dikkate alındığında kovalent baskılama, kovalent olmayan baskılama ve 

yüzeyde baskılama olarak üç sınıfa ayrılabilir. 
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2.4.1. Kovalent baskılama 

 

Ön basamak olan bu yöntem 1981 yılında Mosbach ve arkadaĢları tarafından 

geliĢtirilmiĢtir (Arshady ve Mosbach, 1981). Kalıp molekül ve fonksiyonel monomerler 

birbirlerine kovalent bağla bağlanırlar ve polimerizasyon devam ettiği sürece kompleks 

yapı kararlı halini devam ettirir. Kovalent baskılama iĢleminin sağladığı faydalardan 

bazıları; monomer-kalıp molekül kompleksi kararlı yapıda olup matematiksel bir 

Ģekilde orantılı yürür, polimerizasyonun olması için gereken esas koĢullar (yüksek 

sıcaklık, yüksek ya da düĢük pH ve polar çözücüler gibi) istenilen türde 

gerçekleĢtirilebilir, bu durumun nedeni  ise konjugatların kovalent bağlar yaparak 

oluĢturulmuĢ olması ve oldukça kararlı yapıda olmalarıdır (Ramström ve ark., 1998). 

 

Kovalent baskılama yönteminde monomer-kalıp molekül konjugatının 

oluĢumunda nadiren sorunlar meydana gelebilir ve sentez iĢleminin pahalı olması gibi 

bazı dezavantajları vardır. Buna ek olarak hedef molekül - polimer bağlanmasının 

tersinir bağlanma sayısı da az seyredilebilir. Kovalent bağın oluĢması bağlanma 

kinetiklerini yavaĢlatır, ek olarak polimerizasyonun gerçekleĢmesinin ardından hedef 

molekülü uzaklaĢtırmak zordur. 

 

 

ġekil 2.8. (a) Kovalent ve (b) non-kovalent moleküler baskılama yöntemlerinin Ģematik 

gösterimi. 
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2.4.2.  Non–kovalent baskılama 

 

Kovalent olmayan baskılama zayıf bağlar ile oluĢur. Bu bağlardan bazıları 

hidrojen bağları, hidrofobik etkileĢimler, van der Waals etkileĢimleri ve iyonik gruplar 

arasındaki bağlar olarak sıralanabilir. Ek olarak Coulomb etkileĢimlerine benzer 

etkileĢimler de bu bağlardan olup 1981 yılında Mosbach ve ark. tarafından 

geliĢtirilmiĢtir. Non-kovalent moleküler baskılama kalıp molekül çevresinde 

fonksiyonel monomerlerin düzenlenmesine yardımcı olduğundan kolaydır ve sorunsuz 

gerçekleĢtirilir. Kalıp molekülün kovalent modifikasyonuna gereksinim olmaz. Farklı 

bağlar kurularak kalıp-monomer kompleksi meydana getirilebilir. Non-kovalent 

moleküler baskılama iĢleminin artıları Ģunlardır; kovalent monomer-kalıp konjugatının 

oluĢturmaya gereksinim duyulmaz zaten oluĢumu kolaydır. Basitçe gerçekleĢtirilen 

çözücü ekstraksiyon iĢlemi ile kalıp molekül ortamdan rahatça uzaklaĢtırılır. 

Polimerizasyonun gerçekleĢmesinin ardından polimerden kolaylıkla uzaklaĢan kalıp 

molekül non-kovalent etkileĢimlerin zayıflığını gösteren en kullanıĢlı delildir. Yeniden 

bağlanma kinetiği hedef molekül için epeyce hızlıdır. Kovalent olmayan baskılama 

iĢlemi kolaylıkla uygulanabilir olması ve yüksek seçiciliğe sahip bağlanma bölgeleri 

oluĢturması nedeni ile kovalent baskılama iĢleminden daha avantajlıdır. Non-kovalent 

baskılama iĢleminde kovalent olmayan etkileĢimlerin sayısını fazlalaĢtırmak 

polimerizasyonun gerçekleĢmesi için gereken Ģartları sınırlandırır, ayrıca bağ oluĢum 

dengesini fazlalaĢtırmak amaçlandığından fonksiyonel monomerler fazlaca kullanılırlar. 

Bu durum spesifik olmayan bağlanma bölgeleri oluĢumunu harekete geçirir (Gao ve 

ark., 2007). Tüm bu sebepler non-kovalent baskılamanın negatif yönlerindendir. 

 

2.4.3. Yüzeyde baskılama 

 

Moleküler baskılama tekniğinde, baskılamada kullanılan malzemeler yüksek 

afinite ve seçicilik sergilerler. Buna rağmen kalıp ve iĢlevsellik bütünüyle polimer 

matrisine gömülü olduğundan dolayı hedef moleküller için düĢük bölge eriĢilebilirlikleri 

saptanır. Buna rağmen adsorpsiyon/desorpsiyon sürecinin kinetiği elveriĢli değildir. 

Kütle transferi yavaĢ seyreder. Bu problemin çözümlenmesi adına, yüzeyde bağlanma 

yeri olan baskılama malzemesi ile yapılan, yüksek seçicilik, daha fazla eriĢilebilir bölge, 
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hızlı kütle transferi ve bağlanma kinetiğini içeren farklı avantajlar gösteren yüzeyde 

moleküler baskılama kullanılabilir (Dai ve ark., 1999). 

 

ġekil 2.9. Yüzeyde moleküler baskılamanın Ģematik gösterimi. 

 

Yüzeyde baskılamanın gayesi, hedef moleküllerine eriĢim kolaylığı ve 

baskılanmıĢ bölgeleri moleküler baskılanmıĢ polimerlere veya bu polimerlerin yüzeyine 

yakın yerlere yerleĢtirmektir. Bu sayede, çözeltide baskılama ile karĢılaĢtırıldığında, 

kütle transferi daha kolay gerçekleĢecektir ve bağlanma kinetiği genelde daha sınırlıdır 

(Bossi ve ark., 2001). Hedef molekülün yalnızca bir kısmı bağlı ve tanınmıĢ olduğu için 

seçicilikte azalmalar olabilir. 

 

ġekil 2.9‟da görüldüğü üzere yüzeyde baskılama yapılmasının ardından 

baskılanmıĢ polimerin yüzey bölgelerinde spesifik oyuklar oluĢur. OluĢan oyuklar 

protein kalıbın parçaları ya da tamamlayıcıları olan özel Ģekillere veya sterik etkilere 

sahiptirler. 

 

2.5. Propranolol 

 

J. Black ve arkadaĢları tarafından 1960‟larda pronetalol‟den sonra geliĢtirilen 

Propranolol terapötik özellikleri açısından etkili ve güvenli ilk betaadrenerjik reseptör 

blokörüdür (Black ve ark., 1965). Rasemik bir karıĢımdır. Propranolol, pronetalol‟den 

ariletanolamin yapısı içine girmiĢ bir metoksi köprüsü ile ayrılmaktadır (ġekil 2.10). 

Yüksek derece yağ çözünürlüğe sahip ilaçtır ve ağızdan alındığında neredeyse tamamı 
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gastrointestinal yoldan emilir. Dağılım hacmi yaklaĢık olarak 4 L/kg‟dır. Karaciğerde 

ilk geçiĢ metabolizmasına uğrar. Sistemik dolaĢıma yaklaĢık %25‟lik bir kısmı 

geçebilir. En az bir aktif metaboliti (4-hidroksipropranolol) bilinmektedir. Ağızdan ilaç 

alındıktan sonra 1-2 saat içinde kan konsantrasyonu en yüksek düzeyine ulaĢır, kan 

beyin bariyerini kolayca geçer, plazma proteinlerine %90 oranında bağlanır (Goodman 

ve ark., 2005). Ġnsanda eliminasyon yarılanma ömrü 3-6 saattir. Propranolol, selektif 

olmayan bir beta-adrenerjik reseptör blokörüdür. Beta-1, beta-2 ve beta-3 

adrenoseptörler üzerinde bloke edici etkisi vardır. Propranololün intrinsik 

sempatomimetik etkisi ve alfa-adrenerjik reseptörler üzerine herhangi bir etkisi yoktur. 

Sıçan beyni üzerinde yapılan araĢtırmalarda propranololün serotonin 5-HT1B ve diğer 

5-HT1 reseptör alt tipleri üzerine afinitesi olduğu gösterilmiĢtir (Baker, 2005). 

Propranololün beta adrenerjik reseptör blokör etkisinin yanında izole nöronal dokularda, 

kalp kasında ve iskelet kası hücrelerinin membranında depolarize olmuĢ sodyum 

kanalları üzerinde blokaj yaparak lokal anestezik etki gösterdiği de deneysel olarak 

gösterilmiĢtir (Hermansen ve ark., 1969). 

 

ġekil 2.10. Propranolol‟ün kimyasal yapısı. 

 

Propranolol, hipertansiyon, angina, konjestif kalp yetmezliği, feokromasitoma, 

hipertrofik kardiyomiyopati ve aritmi gibi pek çok kardiyovasküler hastalıklarda 

kullanılmaktadır (Reiter, 2004). Hipertansiyon ve anginada günlük 40-80 mg arası 

dozlarda kullanılabilir (Goodman ve ark, 2005). Bunun dıĢında glokom ve migren 

profilaksisinde kullanılmaktadır (Alward, 1998). Beta-adrenerjik reseptör bloke edici 

etkisinin dıĢında da etkileri vardır. Hipertansiyon tedavisinde beta-2 adrenoseptörleri 

bloke ederek tedavi baĢlangıcında periferik damar rezistansını artırdığı ancak uzun 

süreli kullanımlarda normal değerlere getirdiği gösterilmiĢtir (Reiter, 2004). Henüz tam 

olarak aydınlatılamamıĢsa da propranololün migren tedavisinde santral ve periferik etki 

mekanizmaları hakkında ortaya atılan bazı teoriler vardır (Casucci ve ark., 2008). 
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Propranololün mezenter arter halkaları, torasik aorta gibi izole edilen periferik 

damarlarda gevĢetici etkisinin olduğu daha önce gösterilmiĢtir. Bu etkisinin beta-

adrenoseptörlerini bloke edici etkisinden bağımsız olduğu öne sürülmüĢtür. Bu gevĢetici 

etki mekanizmasından nitrik oksit salıverdirici ve voltaja-bağımlı L-tipi kalsiyum 

kanallarını bloke edici etkisinin sorumlu olduğu öne sürülmüĢtür. Propranololün etkileri 

santral sinir sistemi arterlerinde incelenmemiĢtir. Propranololün santral sinir sisteminde 

gevĢetici etkisinin olduğunun gösterilmesi bu ilacın migrende profilaktik tedavide 

kullanılma amacını açıklayabilir (Priviero ve ark., 2006). 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

 

3.1.N-Akriloil-L-Fenilalanin Sentezi 

 

Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin hazırlanmasında monomer olarak N-

akriloil-L-fenilalanin (NAPAL) tercih edilmiĢtir. Fenilalanin‟in aminoasit olması 

nedeniyle elde edilecek polimer biyouyumlu özellik kazanmıĢ olacaktır. Monomer 

sentezi bazik ortamda fenilalanin ile akriloil klorür arasındaki tipik yer değiĢtirme 

reaksiyonundan yararlanılmıĢtır. Sentez yöntemi aĢağıda anlatıldığı gibidir (Casolaro 

ark., 2005): 

10.0 g L-fenilalanin ve 6.72 g KOH 30 mL su içerisinde çözündükten sonra elde 

edilen çözelti içerisine 5.43 g akriloil klorür 0 ºC‟de damla damla 30 dakika boyunca 

ilave edildi. Bu süre sonunda karıĢım oda sıcaklığında 1 saat boyunca karıĢtırıldı ve 

daha sonra karĢımın pH‟sı deriĢik HCl ile 2 olacak Ģekilde ayarlandı. Ortamın pH‟sı 2 

olmaya baĢlar baĢlamaz oluĢan beyaz çökelek süzüldü ve soğuk su ile 3 kez yıkandı. En 

son olarak elde edilen ürün metanol içerisinde iki kez kristallendirildi ve vakum etüvde 

kurutuldu. Elde edilen ürünün yapısal karakterizasyonu 
1
H-NMR ile gerçekleĢtirilmiĢtir 

(
1
H-NMR spektrumu için EK1‟e bakınız). 

 

3.2. RAFT Ajanı Sentezi 

 

Bu çalıĢmada RAFT ajanı olarak akrilat/akrilamit türevleri için uygun bir ajan 

olan 2-[(butilsulfanilkarboniltiyolsulfanil) propiyonik asit] (BCPA) tercih edilmiĢtir. 

BCPA literatürde rapor edildiği Ģekilde sentezlenmiĢtir (Ferguson ve ark., 2005):  %50 

lik NaOH çözeltisi (3.2 g), buz banyosunda bulunan butantiyol (3.6 g) ve su (6 mL) 

içeren çözelti içerisine damla damla ilave edildi. Ardından ortama 2 mL aseton ilave 

edildikten sonra karıĢım buz banyosunda 30 dakika boyunca karıĢtırıldı. KarıĢım oda 

sıcaklığına getirildikten sonra ortama 2.7 mL karbon disülfür ilave edildi ve oda 

sıcaklığında 30 dakika boyunca karıĢtırıldı. Bu süre sonunda karıĢım tekrar buz 

banyosuna konuldu ve ortama 6.273 g 2-bromopropiyonik asit, sıcaklık 10 ºC‟yi 

geçmeyecek Ģekilde damla damla ilave edildi. Bu süre sonunda karıĢım içerisine ortam 



22 

 

 

sıcaklığı 30 ºC‟yi geçmeyecek Ģekilde %50 NaOH (3.2 g) ilavesi yapıldı. KarıĢım oda 

sıcaklığına getirildikten sonra bu sıcaklıkta 24 saat boyunca karıĢtırıldı. Bu sürenin 

sonunda ortama 100 mL su ilave edildi ve karıĢım tekrar buz banyosuna konularak 

soğutuldu. Daha sonra ortama deriĢik HCl (6 mL) ilave edilerek karıĢım içerisinde sarı 

renkte yağlı bir tabaka oluĢması sağlandı. Bu yağlı tabaka karıĢımdan ayrıldıktan sonra 

buz banyosunda katılaĢıncaya kadar karıĢtırıldı. OluĢan sarı renkli katı iki kez hekzan 

içerisinde kristallendirildikten sonra vakum etüvde kurutuldu. Elde edilen sarı renkli 

katının yapısal karakterizasyonu 
1
H-NMR ile gerçekleĢtirilmiĢtir (

1
H-NMR spektrumu 

için EK2‟ye bakınız). 

 

3.3. Kağıt Yüzeyler Üzerine RAFT Ajanının Kovalent Bağlanması 

 

Kağıt örneklerindeki selüloz zincirleri arasındaki güçlü hidrojen bağlarını 

kırarak ortaya serbest hidroksil gruplarını açığa çıkarmak için ilk olarak 0.5 cmx0.5 cm 

ebatlarında kesilmiĢ kağıt yüzeyler %10 luk NaOH çözelti içerisinde çalkalamalı su 

banyosunda 24 saat boyunca 70 rpm de karıĢtırıldı. Bu sürenin sonunda kağıt yüzeyler 

etanol ile yıkandı ve bu iĢlem yıkama suyu nötral oluncaya kadar devam edildi. 

NötralleĢme sağlandıktan sonra kağıt yüzeyler kurutulmadan hemen diklorometan ile 

beĢ kez yıkandı (5x100 mL) ve ardından hiçbir kurutma iĢlemi yapılmadan bir sonraki 

adımda kullanıldı (Liu ve ark., 2010). 

Kağıt yüzeyler üzerinde serbest hidroksil grupları oluĢturulduktan sonra 

yüzeyler üzerine RAFT ajanı tipik esterleĢme reaksiyonu ile kolay bir Ģekilde kovalent 

olarak bağlandı. 0.6 g BCPA 10 mL diklorometan içerisinde çözündükten sonra elde 

edilen sarı renkli çözeltiye yaklaĢık olarak 50 mg kağıt yüzey konuldu. Ardından 0.4 g 

disiklohekzil karbodiimit (DCC) 5 mL diklorometan içerisinde çözündükten sonra elde 

edilen karıĢım kağıt yüzey içeren çözeltiye damla damla ilave edildi. Ġlave iĢlemi 

tamamlandıktan sonra 10 mL diklorometan içerisinde çözünmüĢ 0.2 g 

dimetilaminopridin (DMAP) karıĢım içerisine damla damla ilave edildi. Daha sonra 

karıĢım oda sıcaklığında karanlıkta ve çalkalayıcı su banyosunda 48 saat boyunca 

karıĢtırıldı. Bu süre sonunda çözeltiden alınan kağıt yüzeyler sırası ile metanol, 

tetrahidrofuran:metanol (v/v:1/1) ve tetrahidrofuran ile üçer kez yıkandı. Son olarak 

kağıt yüzeyler vakum etüvünde 60 ºC‟da kurutuldu. 
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3.4. Moleküler BaskılanmıĢ Kağıt Yüzeylerin Hazırlanması 

 

0.5 cmx0.5 cm ebatlarında (yaklaĢık 13 mg) kesilmiĢ RAFT ajanı bağlı kağıt 

yüzey, 0.3 mmol NAPAL, 0.3 mmol propranolol, 1.48 mmol MBAAm, 0.005 mmol 

AIBN ve 20 mL DMF:H2O (3:1, v/v) karıĢım içerisine konulduktan sonra reaksiyon 

balonu septum ile kapatıldı. Ardından çözeltiden çözünmüĢ oksijeni uzaklaĢtırmak 

amacı ile 30 dakika boyunca azot gazı geçirildi. Bu süre sonunda reaksiyon kabı 60 

ºC‟deki yağ banyosuna konularak 8 saat boyunca karıĢtırılarak polimerizasyon 

gerçekleĢmesi sağlandı. Bu süre sonunda kağıt yüzeyler çözeltiden alındıktan sonra 

sırasıyla DMF, DMF:H2O (3:1, v/v) ve etanol ile üç kez yıkandı ve ardından yüzeyler 

vakum etüvde kurutuldu. Moleküler baskılanmamıĢ kağıt yüzeyler (kontrol kağıt 

yüzeyler) ise polimerizasyon ortamında kalıp molekül olan propranolol olmadan 

yukarıda anlatıldığı Ģekilde hazırlanmıĢtır. 

 

3.5. Bağlanma Özelliklerinin Belirlenmesi 

 

Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin bağlanma özelliklerini incelemeden 

önce kağıt yüzeylerde bulunan ve propranolol kalıp molekülün uzaklaĢtırılması 

gerekmektedir. Bu amaçla, kağıt yüzeyler metanol:asetik asit (5:1, v/v) çözeltisi 

içerisine konulduktan sonra oda sıcaklığında orbital karıĢtırıcıda (300 rpm) 16 saat 

boyunca karıĢtırıldı. Bu sürenin sonunda kağıt yüzeyler çözelti içerisinden alındı ve 50 

mL metanol, asetik asit ve tekrar metanol ile yıkandı. Yıkanan kağıt yüzeyler vakum 

etüvde kurutuldu. Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin bağlanma izotermini elde 

etmek için kağıt yüzeyler 5 mL fosfat tamponunda (0.1 M ve pH 7.4) içerisinde 

hazırlanmıĢ farklı deriĢimlerde (0.1 mg/mL-1.4 mg/mL) propranolol içeren çözelti 

içerisinde oda sıcaklığında 90 dakika boyunca orbital karıĢtırıcı üzerinde karıĢtırılmıĢtır. 

Bu süre sonunda çözeltide bulunan propranolol miktarı UV-GB spektrofotometresi ile 

belirlendi. Aynı protokol moleküler baskılanmamıĢ kağıt yüzeylere de uygulanmıĢtır. 

Kağıt yüzeylerin adsorpsiyon kapasitelere aĢağıdaki eĢitlik (EĢ.3.5) kullanılarak 

hesaplanmıĢtır: 

Q = (Ci – Ct)V/m          (3.5)  
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Burada, 

Q (mg/g) : Deneysel adsorpsiyon kapasitesi 

Ci (mg/mL) : Propranolol baĢlangıç deriĢimi 

Ct (mg/mL) :  t adsorpsiyon süresi sonunda çözeltideki propranolol deriĢimi 

V (mL) : Çözelti hacmi 

m (mg) : Kağıt yüzeylerin kütlesini ifade etmektedir. 

 

Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin adsorpsiyon kinetiğini belirlemek amacı 

ile kağıt yüzeyler, 5 mL fosfat tamponunda hazırlanmıĢ (0.1M ve pH 7.4) 1.0 mg/mL 

baĢlangıç deriĢimindeki propranolol çözeltisi farklı adsorpsiyon sürelerinde (5 dakika-

90 dakika) oda sıcaklığında orbital karıĢtırıcı üzerinde karıĢtırılmıĢtır. Bu süre sonunda 

çözeltide bulunan propranolol miktarı UV-GB spektrofotometresi ile belirlendi. Aynı 

protokol moleküler baskılanmamıĢ kağıt yüzeylere de uygulanmıĢtır. Moleküler 

baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin seçiciliğini araĢtırmak için propranolol kalıp molekülüne 

benzer kimyasal yapıya sahip atenolol ve pindolol tercih edilmiĢtir. Bu amaçla, 

moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeyler ayrı ayrı hazırlanmıĢ 5 mL fosfat tamponunda 

(0.1M ve pH 7.4) 1.0 mg/mL baĢlangıç deriĢimindeki propranolol, atenolol ve pindolol 

çözeltileri içerisinde oda sıcaklığında orbital karıĢtırıcıda 60 dakika boyunca karıĢtırıldı. 

Bu süre sonunda çözeltide bulunan propranolol miktarı UV-GB spektrofotometresi ile 

belirlendi. Aynı protokol moleküler baskılanmamıĢ kağıt yüzeylere de uygulanmıĢtır. 

 

3.6. Kan EĢdeğer Madde Ġçerisinde Propranolol Tayini 

 

Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeyler ile kan eĢ değer madde (sentetik kan) 

içerisinde propranolol tayininde kullanılabilirliği için ilk olarak sentetik kan fosfat 

tamponu ile (0.1 M, pH 7.4) 10 kat seyreltilmiĢtir. Daha sonra seyreltilmiĢ kan 

örneklerinden 5 mL alınıp içerisine 1.5 µg/mL-12.0 µg/mL olacak Ģekilde propranolol 

ilavesi yapılmıĢtır. Daha sonra bu çözeltiye moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeyler 

konulmuĢ ve oda sıcaklığında orbital çalkalayıcı ile 60 min. karıĢtırılmıĢtır. Bu süre 

sonunda adsorplanan propranolol miktarı UV-GB spektrofotometre ile belirlenmiĢ ve % 

geri kazanım / %bağıl standart sapma hesaplanarak moleküler baskılanmıĢ kağıt 

yüzeylerin propranolol tayininde kullanılabilirliği araĢtırılmıĢtır.   
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3.7. Kağıt Yüzeylerin Karakterizasyonu 

 

3.7.1. X-ıĢını fotoelektron spektroskopisi (XPS) 

 

Yüzeylerin kimyasal analizi SPEC ESCA (Berlin, Almanya) marka Mg/Al çift 

anotlu XPS sistemi ile Mg Kα uyarılması ( hѵ = 1245 eV) kullanılarak 10
-9

 torr ultra 

yüksek vakumda yapılmıĢtır. 

 

3.7.2. Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi 

 

Kağıt yüzeylerin her bir modifikasyon sonrasındaki yapısal karakterizasyonu 

Thermo Nicolet 6700 ATR (attenuated total reflectance, birleĢtirilmiĢ toplam 

yansıtmalı) aksesuarlı FTIR spektrofotometresi (ATR-FTIR) ile yapılmıĢtır. 4 cm
-1 

çözünürlük ve 256 tarama ile spektrumlar alınmıĢtır. 

 

3.7.3 Taramalı elektron mikroskobu (SEM)  

 

Kağıt yüzeylerin morfolojik yapısı SEM ile karakterize edilmiĢtir. SEM 

karakterizasyonunda JEOL JSM-6060 LV marka cihaz kullanılmıĢtır. Kağıt yüzeyler 

örnek tutucuya karbon yapıĢtırıcı ile sabitlendikten sonra altın ile kaplanmıĢtır. Elektron 

kaynağı olarak K-tipi tungsten filamanın kullanıldığı 30 kV hızlandırıcı voltajı ve 8 mm 

çalıĢma aralığı koĢullarında 3,5 nm çözünürlükle SEM görüntüleri elde edildi. 

 

3.7.4. Su değme açısı ölçümleri 

 

Değme açısı ölçümleri flaĢ kamera aksesuarlı Krüss DSA-100 marka otomatik 

ganiometre ile yapılmıĢtır. Su değme açıları oda sıcaklığında ve yüzeylere 5,0 µL su 

damlatılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. Su değme açıları DAS3 paket programı ile otomatik 

olarak belirlenmiĢtir. 
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4. BULGULAR ve TARTIġMA  

 

 

4.1. Moleküler Baskılama KoĢullarının Optimizasyonu 

 

Maksimum adsorpsiyon kapasitesine ve iyi bir seçiciliğe sahip moleküler 

baskılanmıĢ polimer sentezinde polimerizasyon koĢulları oldukça önemlidir. 

Polimerizasyon koĢulları iyi ayarlanmadığında hazırlanacak olan baskılanmıĢ malzeme 

performansında da azalmalar olacaktır. Burada, ilk olarak polimerizasyon sırasında 

çapraz bağlayıcı, çözücü, sıcaklık ve polimerizasyon süresi sabit tutularak kalıp 

molekül/monomer  (Prop./NAPAL) oranı değiĢtirilerek baskılama iĢlemi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Polimerizasyon sonrasında kalıp molekül uzaklaĢtırılmıĢ ve kağıt 

yüzeyler 1.0 mg/mL baĢlangıç deriĢimindeki propranolol çözeltisinde (0.1 M fosfat 

tamponu, pH 7.4) içerisinde oda sıcaklığında 90 dakika bekletilmiĢtir. Ardından 

adsorpsiyon kapasiteleri UV-GB spektrofotometresi yardımı ile hesaplanmıĢtır. Farklı 

Prop./NAPAL oranlarına göre yapılan moleküler baskılama sonucu elde edilen 

adsorpsiyon kapasiteleri Çizelge 4.1‟de verilmiĢtir. Tablodan da anlaĢıldığı üzere 

ortamda hiç kalıp molekül olmadan polimerizasyon gerçekleĢtirildiğinde adsorpsiyon 

kapasiteleri birbirlerine oldukça yakındır (Kağıt@NIP1-Kağıt@NIP-4). Bu durum kağıt 

yüzeyler üzerinde kalıp moleküle özgü boĢlukların olmamasından kaynaklanmaktadır. 

Bununla birlikte, polimerizasyon ortamında Prop./NAPAL oranı arttıkça (Kağıt@MIP1-

Kağıt@MIP4) adsorpsiyon kapasitesi artmıĢtır. Ortamdaki Prop./NAPAL oranı daha da 

artırıldığında (Kağıt@MIP5 ve Kağıt@MIP6) adsorpsiyon kapasitelerinde herhangi bir 

değiĢiklik olmamıĢtır. Bu durum, MIP kağıtlarda polimerizasyon ortamında kalıp 

molekülün bulunması ile birlikte yüzeyler üzerinde kalıp moleküle özgü boĢlukların 

oluĢmasının sonucudur. Ortamdaki Prop./NAPAL oranı 1‟e yaklaĢtıkça yüzeylerdeki 

boĢlukların sayısı artması sonucu adsorpsiyon kapasitesi artmıĢ ve bu oran 1‟den büyük 

olduğunda kalıp moleküle özgü boĢlukların sayısında herhangi bir değiĢiklik 

olmadığından adsorpsiyon kapasitesinde herhangi bir değiĢiklik olmamıĢtır. Sonuç 

olarak, moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin hazırlanmasında Prop./NAPAL oranı 1 

olarak seçilmiĢtir (Kağıt@MIP-4). 
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Çizelge 4.1. Farklı Prop./NAPAL oranları kullanılarak hazırlanan moleküler 

baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin adsorpsiyon kapasitelerinin değiĢimi. 

Polimerizasyon koĢulları: T = 60 °C, süre = 8.0 saat. 

Örnek Prop./NAPAL  Adsorpsiyon 

Kapasitesi(mg/g) 

Kağıt@NIP-1 0.000 14.46 

Kağıt@NIP-2 0.000 15.73 

Kağıt@NIP-3 0.000 15.28 

Kağıt@NIP-4 0.000 15.67 

Kağıt@NIP-5 0.000  15.35 

Kağıt@NIP-6 0.000 15.41 

Kağıt@MIP-1 0.125 36.84 

Kağıt@MIP-2 0.250 47.68 

Kağıt@MIP-3 0.500 53.44 

Kağıt@MIP-4 1.000 64.32 

Kağıt@MIP-5 1.125 64.37 

Kağıt@MIP-6 1.250 64.36 

 

Moleküler baskılama yapılırken diğer bir önemli parametre ise polimerizasyon 

süresidir. Özellikle herhangi bir yüzey üzerinde moleküler baskılama yapılırken elde 

edilecek olan baskılanmıĢ malzemenin adsorpsiyon kapasitesi ve seçiciliğini direkt 

olarak etkilediğinden yüzey üzerindeki polimerlerin aĢılama yoğunluğu ya da polimer 

tabakasının kalınlığı oldukça önemlidir. Polimerin aĢılama yoğunluğu düĢük olduğunda 

elde edilen malzemenin adsorpsiyon kapasitesi düĢük olurken aĢılama yoğunluğunun 

fazla olması ise kalıp molekülün kendisine özgü boĢluklara transferi (kütle transferi) 

oldukça güç olmaktadır (Bianhua ve ark., 2011). Yüzeydeki moleküler baskılama 

iĢleminde polimerin aĢılama yoğunluğu, diğer tüm koĢullar sabit tutularak sadece 

polimerizasyon süresi değiĢtirilerek kontrol altında tutulabilir. Kağıt yüzeyler üzerine 

moleküler baskılama yapılırken Prop./NAPAL oranı 1 tutularak sadece polimerizasyon 

süresi değiĢtirilerek elde edilen adsorpsiyon kapasitelerinin değiĢimi ġekil 4.1‟de 

verilmiĢtir. Grafikten de görüldüğü gibi polimerizasyon süresinin 0.5 saat ile 4.0 saat 

arasında değiĢmesi durumunda adsorsiyon kapasitesi 12.5-54.9 mg/g arasında 
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değiĢmiĢtir. Polimerizasyon süresi 8.0 saat olduğunda ise adsorpsiyon kapasitesi daha 

da artarak 65.1 mg/g değerine ulaĢmıĢtır. Polimerizasyon süresinin 8.0 saati aĢması 

durumunda ise adsorpsiyon kapasitelerinde azalma olmuĢtur. Bu durum düĢük 

polimerizasyon sürelerinde (8.0 saat ve altındaki süreler) moleküler baskılanmıĢ 

polimerin aĢılama yoğunluğunun kütle transferine direnç göstermediği ve 

polimerizasyon süresinin 8.0 saati aĢması durumunda ise aĢılama yoğunluğunun kütle 

transferine direnç gösterdiği Ģeklinde yorumlanabilir. Bu nedenle optimum 

polimerizasyon süresi 8.0 saat olarak seçilmiĢtir. 

 

ġekil 4.1. Polimerizasyon süresi ile moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin adsorpsiyon 

kapasitelerinin değiĢimi (Prop./NAPAL:1; T = 60 °C).  

 

Moleküler baskılama sırasında adsorpsiyon kapasitesini etkileyen diğer bir 

parametre ise polimerizasyon sıcaklığıdır. Moleküler baskılama sırasında diğer tüm 

koĢullar sabit tutularak sadece polimerizasyon sıcaklığı değiĢtirilerek adsorpsiyon 

kapasitesine polimerizasyon sıcaklığının etkisi araĢtırılmıĢ ve elde edilen sonuçlar 

Çizelge 4.2‟de gösterilmiĢtir. Polimerizasyon sıcaklığı 50 °C‟dan 60 °C‟a çıkarıldığında 

adsorsiyon kapasitesinde artıĢ meydana gelirken daha yüksek sıcaklıklarda ise 
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adsorpsiyon kapasitesi azalmıĢtır. Genel bir ifade ile polimerizasyon sıcaklığının 

artması yüzeye baskılama sırasında polimer aĢılama yoğunluğunun artmasına sebep olur 

(Yildirim ve ark., 2012). Tıpkı polimerizasyon süresinde olduğu gibi polimerizasyon 

sıcaklığındaki artıĢla birlikte kütle transferinde azalma olduğu Ģeklinde yorumlanabilir. 

Bu nedenle optimum polimerizasyon sıcaklığı olarak 60 °C tercih edilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.2.Farklı polimerizasyon sıcaklıkları ile hazırlanan Kağıt@MIP-4 yüzeylerin 

adsorpsiyon kapasitelerinin değiĢimi 

Sıcaklık (ºC) Adsorpsiyon Kapasitesi (mg/g) 

50 45.6 

60 64.4 

70 55.7 

90 33.8 

 

a
 Polimerizasyon Süresi: 8 saat; Prop./NAPAL: 1. 

 

Moleküler baskılanmıĢ polimerlerin hazırlanmasında diğer en önemli basamak 

polimerizasyon sonrasında kalıp molekülün etkin bir Ģekilde uzaklaĢtırılmasıdır. Etkin 

bir uzaklaĢtırma bir baĢka deyiĢle kalıp molekülün polimer matrisinden ekstraksiyonu 

tam olarak gerçekleĢtirilmez ise elde edilecek olan moleküler baskılanmıĢ malzemenin 

adsorpsiyon kapasitesinin düĢüklüğü ile birlikte seçiciliğinde de problemler yaĢanabilir. 

Kalıp molekülü uzaklaĢtırmada en önemli parametre uygun çözücü ya da çözücü 

karıĢımları seçimidir. Bu çalıĢmada olduğu gibi hidrojen bağı temeline dayanan non-

kovalent baskılamada çözücü seçilirken bahsi geçen etkileĢimleri bertaraf edebilecek 

çözücüler seçilmelidir. Burada, moleküler baskılama ardından (Kağıt@MIP4) kalıp 

molekül, farklı çözücü veya çözücü karıĢımları uzaklaĢtırılmıĢ ve ardından kağıt 

yüzeyler 1.0 mg/mL propranolol çözeltisinde oda sıcaklığında 90 dakika bekletilerek 

adsorpsiyon kapasiteleri belirlenmiĢtir. ġekil 4.2‟de farklı çözücü veya çözücü 

karıĢımlarının kullanılması sonucu adsorpsiyon kapasitelerindeki değiĢim gösterilmiĢtir. 

Çözücü olarak hidrofobik karakterli çözücü ya da çözücü karıĢımı ekstraksiyon amaçlı 

kullanıldığında adsorsiyon kapasitesi oldukça düĢüktür. Bu durum hidrofobik çözücü ya 

da çözücü karıĢımının kalıp molekül ile polimer tabakası arasındaki hidrojen bağını 

kırma kapasitesinin düĢük olmasından kaynaklanmaktadır. Bununla birlikte, 
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ekstraksiyon çözücüsü olarak metanol:su karıĢımı kullanıldığında hidrofobik çözücülere 

göre nispeten adsorpsiyon kapasitesinde artıĢ meydana gelmiĢtir. Ekstraksiyon çözücüsü 

olarak metanol: asetik asit 3:1 (v/v) oranında kullanıldığında adsorpsiyon kapasitesi 

daha da artmıĢ ve bu durum metanol:asetik asit oranı 5:1 (v/v) olarak artırıldığında en 

yüksek seviyeye ulaĢmıĢtır. Çözücü sisteminde metanol miktarının daha da artırılması 

durumunda ise adsorpsiyon kapasitesinde herhangi bir değiĢiklik olmamıĢtır. Görüldüğü 

gibi metanol:asetik asit çözücü karıĢımının kalıp molekülü uzaklaĢtırmada oldukça 

etkindir. Sonuç olarak kalıp molekülün etkin olarak uzaklaĢtırtılması diğer çözücü veya 

çözücü karıĢımlarına göre adsorpsiyon kapasitesinin artmasına sebep olmuĢtur. 

 

 

ġekil 4.2. Farklı çözücü ya da çözücü sitemleri ile adsorsiyon kapasitesinin değiĢimi. 

 

Moleküler baskılama da kalıp molekülü uzaklaĢtırmak için uygun çözücü seçimi 

kadar ekstraksiyon süresi (yıkama süresi) de oldukça önemlidir. Uygun çözücü sistemi 

seçilmiĢ olsa dahi uygun sürede yıkama yapılmadığında elde edilen moleküler 

baskılanmıĢ malzemenin adsorpsiyon kapasitesi düĢük olur. Bu çalıĢmada, 

Kağıt@MIP4 yüzeyler hazırlandıktan sonra kalıp molekül metanol:asetik asit 5:1 (v/v) 
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çözücü karıĢımında belirli bir süre orbital karıĢtırıcıda ve oda sıcaklığında bekletilmiĢ 

ve ardından yüzeyler kurutulduktan sonra 1.0 mg/mL propranolol sulu çözeltisinde oda 

sıcaklığında 90 dakika bekletilerek adsorpsiyon kapasiteleri belirlenmiĢtir. ġekil 4.3‟de 

farklı yıkama süresine karĢılık adsorpsiyon kapasitesindeki değiĢim verilmiĢtir. 

ġekilden de görüldüğü gibi yıkama süresi arttıkça adsorpsiyon kapasitesinde de artıĢ 

meydana gelmiĢtir. Yıkama süresi 16 saat olduğunda adsorpsiyon kapasitesi 

maksimuma ulaĢmıĢ ve daha uzun yıkama sürelerinde ise adsorpsiyon kapasitesinde 

azalma meydana gelmiĢtir. Bu durum yıkama süresinin artması ile birlikte kalıp 

yüzeyden uzaklaĢtırılan kalıp molekül sayısında artıĢ meydana gelmesi sonucu 

adsorpsiyon kapasitesinin artması ile sonuçlanmıĢtır. Yıkama süresinin daha uzun 

olması (16 saatten fazla) ise yüzeydeki moleküler baskılanmıĢ boĢlukların çözücü 

sistemi tarafından deforme edilmesinden kaynaklanmıĢ olabilir (Wu ve ark., 2017). 

Sonuç olarak optimum yıkama süresi olarak 16 saat tercih edilmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.3. Yıkama süresi ile adsorpsiyon kapasitesinin değiĢimi (Metanol: asetik asit 3:1 

(v/v)). 

 

Optimizasyon çalıĢmaları sonucunda yüksek adsorpsiyon kapasitesine sahip 

moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin hazırlanması için Prop./NAPAL: 1.0 

(Kağıt@MIP4), polimerizasyon süresi 8 saat, polimerizasyon sıcaklığı 60 °C, yıkama 

çözeltisi olarak metanol:asetik asit 3:1 oranında ve yıkama süresi olarak 16 saat tercih 

edilmiĢtir. Bu aĢamadan sonra yapılan karakterizasyon iĢlemlerinde, bağlanma 
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izotermi/kinetiği ve seçicilik çalıĢmaları bu koĢullar atında hazırlanan kağıt yüzeyler 

kullanılmıĢtır. 

 

4.2 Kağıt Yüzeylerin Karakterizasyonu 

 

Kağıt yüzeyler üzerine RAFT ajanı (BCPA) bağlanmadan önce ilk olarak NaOH 

ile muamele ederek selüloz birimleri arasındaki hidrojen bağları kırılarak serbest 

hidroksil grupların oluĢması sağlanmıĢ ve yüzeyler 50 mL etanol ve diklorometan ile 

yıkanmıĢtır. Yıkama iĢlemlerini takiben yüzeyler üzerine tipik bir esterleĢme tepkimesi 

ile kovalent olarak bağlanması sağlanmıĢtır (ġekil 4.4). Böylelikle kağıt yüzeyler 

üzerinde polimerleĢmeye hazır hale getirilmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.4. Kağıt yüzeyler üzerine RAFT ajanının kovalent bağlanmasının Ģematik 

gösterimi. 

 

HidroksillenmiĢ kağıt yüzeyler ile BCPA bağlı yüzeyler ilk olarak FTIR ile 

karakterize edilmiĢtir (ġekil 4.5). FTIR spektrumları incelendiğinde hidroksillenmiĢ 

kağıt yüzeyler 3340 cm
-1

‟de hidroksil gruplarının, 2987 cm
-1

‟deki geniĢ pik selüloz 

birimlerindeki -CH, -CH2 ve -CH3 gruplarına ait titreĢim bantları görülmektedir (ġekil 

4.5a). HidroksillenmiĢ yüzeyler BCPA bağlandıktan sonra yaklaĢık olarak 1735 cm
-1

‟de 

ester bağının karbonil gruplarına ait titreĢim bandının görülmesi kağıt yüzeyler üzerinde 

RAFT ajanının bağlandığını göstermektedir (ġekil 4.5b). Bununla birlikte RAFT ajanı 

bağlı yüzeylerde hidroksil gruplarına ait titreĢim bandının görülmesi yüzeyler üzerinde 

sterik etkiden dolayı esterleĢme reaksiyonuna katılmamıĢ serbest hidroksil gruplarının 

olduğunu göstermektedir. 
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ġekil 4.5. (a) HidroksillenmiĢ, (b) BCPA bağlı kağıt yüzeylerin FTIR spektrumları. 

 

HidroksillenmiĢ ve BCPA bağlı kağıt yüzeylerin kimyasal karakterizasyonu 

XPS ile gerçekleĢtirilmiĢtir. ġekil 4.6‟da kağıt yüzeylerin XPS spektrumları verilmiĢtir. 

HidroksillenmiĢ kağıt yüzeylerin XPS spektrumundan görüldüğü gibi (ġekil 4.6a) 

yaklaĢık olarak 532 eV‟da O1s ve 285 eV‟da C 1s pikleri gözlenmiĢtir. Yüzeyler 

üzerine BCPA bağlanmasından sonra (ġekil 4.6b) O1s ve C1s piklerinin yanı sıra 

yaklaĢık olarak 226 eV ve 164 eV‟de sırasıyla S 2p ve S2s pikleri ortaya çıkmıĢtır. 

Bunun yanı sıra yüksek çözünürlüklü S2p spektrumuna bakıldığında 163.5 eV‟da C-S 

ve 162.5 eV‟de C=S olmak üzere iki farklı kimyasal çevreye sahip kükürt atomunun 

bulunması yüzeyler üzerinde BCPA‟nın varlığına en güçlü kanıttır.    
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ġekil 4.6. (a) HidroksillenmiĢ ve (b) BCPA bağlı XPS spektrumları (inset: yüksek 

çözünürlüklü S2p XPS spektrumu). 

 

HidroksillenmiĢ ve BCPA bağlı kağıt yüzeylerin morfolojileri SEM ile 

belirlenmiĢtir. HidroksillenmiĢ kağıt yüzeyin morfolojisi incelendiğinde yüzeylerin 

kompakt fibril yapılardan oluĢtuğu görülmektedir (ġekil 4.7a). Yüzey üzerine BCPA 

bağlandığında yüzey morfolojilerinde önemli bir değiĢiklik olmadığı görülmüĢtür (ġekil 

4.7b). Bu durum BCPA‟nın kağıt yüzeyler üzerinde tek tabaka Ģeklinde bağlanmasından 

olmasından kaynaklanmıĢ olabilir ayrıca BCPA gibi küçük organik moleküller yüzey 

morfolojilerinde önemli değiĢikliklere yol açmazlar (Aqil ve ark., 2008). 

 

 

ġekil 4.7. (a) HidroksillenmiĢ ve (b) BCPA bağlı kağıt yüzeylerin SEM görüntüleri. 
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Kağıt yüzeylerin hidrofobik/hidrofilik karakteri su değme açısı ölçümleri ile 

belirlenmiĢtir. Kağıt yüzeyler her bir modifikasyon sonrası yıkanıp kurutulduktan sonra 

kağıt yüzeylere 5 µL su damlatılıp su değme açıları ölçülmüĢtür. HidroksillenmiĢ kağıt 

yüzeylerin yapılarında bulunan hidroksil gruplarının oldukça fazla olması nedeniyle su 

değme açısı yaklaĢık olarak 9° ölçülerek hidrofilik karakterde olduğu anlaĢılmıĢtır 

(ġekil 4.8a). Yüzeyler üzerine BCPA bağlandığında ise su değme açısı yaklaĢık olarak 

112° olarak ölçülmüĢtür (ġekil 4.8b). Görüldüğü gibi BCPA yüzeye bağlandığında kağıt 

yüzeyler hidrofilik karakterden hidrofobik karaktere sahip olmuĢtur. Bu durum BCPA 

yüzeye bağlandığında molekülde bulunan hidrofobik bütil gruplarının uç grup Ģeklinde 

düzenlenmesinden kaynaklanmaktadır. 

 

 

ġekil 4.8. (a) HidroksillenmiĢ ve (b) BCPA bağlı yüzeylerin su değme açısı görüntüleri. 

 

Herhangi bir yüzey üzerine yüzeyde baĢlatılan RAFT polimerizasyonu ile 

moleküler baskılanmıĢ polimerlerin hazırlanması genel olarak iki temel aĢamaya 

dayanmaktadır: (1) RAFT ajanının yüzey üzerine kovalent olarak bağlanması ve (2) 

Kalıp molekül, polimerizasyon baĢlatıcısı, monomer varlığında polimerleĢmenin 

gerçekleĢtirilmesi. Kağıt yüzeyler üzerine RAFT ajanı (BCPA) bağlandıktan sonra 

yüzeyler polimerleĢmeye hazır hale getirilmiĢtir. RAFT ajanı bağlı kağıt yüzeyler 

NAPAL (monomer), AIBN (baĢlatıcı), propranolol (kalıp molekül), metilen bisakrilamit 

(çapraz bağlayıcı) ve çözücü (DMF/H2O) varlığında polimerleĢme gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Daha sonra yüzeyler üzerinde kalıp molekül polimer matrisinden uzaklaĢtırılmasıyla 

kalıp moleküle özgü boĢluklar oluĢturulmuĢtur (ġekil 4.9). Böylelikle moleküler Ģekil 

hafızalı kağıt yüzeyler hazırlanmıĢtır. 
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ġekil 4.9. Kağıt yüzeyler üzerine moleküler baskılamanın Ģematik gösterimi. 

 

Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeyler ilk olarak FTIR ile karakterize edilmiĢtir. 

ġekil 4.10‟dan da görüldüğü gibi 3062 cm
-1

, 3031 cm
-1

‟de görülen bantlar polimer 

matrisinde bulunan fenil gruplarının –CH- titreĢim bantlarına ve 1720 cm
-1

‟de görülen 

bant ise serbest karboksilik asitte bulunan karbonil grubuna aittir. Bununla birlikte 1648 

cm
-1

 ve 1527 cm
-1

‟de ise amit I ve amit II gruplarına ait titreĢim bantlarının bulunması 

kağıt yüzeyler üzerinde polimerlerin varlığına iĢaret etmektedir. 

 

 

ġekil 4.10. Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin FTIR spektrumu. 
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Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin kimyasal yapısı XPS ile belirlenmiĢtir. 

ġekil 4.11a‟da moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin XPS spektrumu incelendiğinde 

yaklaĢık olarak 532 eV, 400 eV ve 285 eV‟da sırasıyla O1s, N1s ve C1s pikleri 

gözlenmiĢtir. Bununla birlikte aynı yüzeyin yüksek çözünürlüklü C1s ve N1s (ġekil 

4.11b ve ġekil 4.11c) XPS spektrumları incelendiğinde 288.4 eV ( O-C=O/N-C=O), 

287.0 eV (C-O/C-S), 285.4 eV (C-N) and 285.0 eV (C-C/C-H) gibi dört farklı kimyasal 

çevreye sahip karbon atomu ile 400.0 eV (C-N) bir tek farklı kimyasal çevreye sahip 

azot atomunun bulunması kağıt yüzeylerde moleküler baskılanmıĢ polimerlerin 

bulunduğuna dair en güçlü kanıttır. 

 

 

ġekil 4.11. (a) Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzerin geniĢ taramalı, (b) yüksek 

çözünürlük C1s ve (c) yüksek çözünürlük N1s XPS spektrumları. 

 

HidroksillenmiĢ, BCPA bağlı ve moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin 

kimyasal bileĢimi de XPS tekniği kullanılarak belirlenmiĢtir. Çizelge 4.3‟de görüldüğü 

gibi hidroksillenmiĢ kağıt yüzeyler üzerine BCPA bağlanmasında sonra yüzeylerdeki 

karbon atomunun % bağıl miktarı artarken oksijen atomunda % bağıl miktarı azalmıĢtır. 
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Bununla birlikte yaklaĢık olarak %1 oranında kükürt atomu belirlenmiĢtir. RAFT ajanı 

bağlı kağıt yüzeyler üzerine moleküler baskılama yapıldığında bir önceki duruma göre 

bağıl olarak karbon atomu daha da artarken oksijen atomu azalmıĢ ve yaklaĢık olarak 

%6 oranında azot atomu belirlenmiĢtir. Ayrıca moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerde 

kükürt atomu belirlenememiĢtir. Bu durum moleküler baskılamanın ardından bağıl 

olarak kükürt atomunun miktarı XPS cihazı ile tayin edilemeyecek kadar oldukça düĢük 

miktarda olduğunu göstermektedir (XPS tekniği ile elementel miktarı bağıl olarak  

%0.1‟den daha yüksek elementleri tayin edebilmektedir). (Kodama ve ark., 2014). 

 

Çizelge 4.3.   Kağıt yüzeylerin XPS tekniği ile belirlenen elementel bileĢimi. 

 

Moleküler baskılanmıĢ ve kontrol yüzey olarak hazırlanmıĢ olan moleküler 

baskılanmamıĢ kağıt yüzeylerin morfolojileri SEM ile belirlenmiĢtir. ġekil 4.12a 

incelendiğinde moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerde bulunan fiber yapılar üzerinde 

polimerlerin varlığı açıkça görülmektedir. Bununla birlikte kontrol yüzeyinde de benzer 

görüntüler elde edilmiĢtir (ġekil 4.12b). Bu durum moleküler baskılanmıĢ kağıt 

yüzeylerden kalıp molekülün uzaklaĢtırılması ile oluĢan nano boyuttaki boĢlukların 

meydana getirdiği poröz yapıların SEM cihazında görüntülenemeyecek kadar küçük 

olmasından kaynaklanmaktadır.  

Örnek                                                     Element BileĢim (% atom)  

 C O N S 

HidroksillenmiĢ 

Kağıt 

 

60.2 

 

39.8 

 

- 

 

- 

BCPA Bağlı 

Kağıt 

 

61.3 

 

37.8 

 

- 

 

0.95 

Moleküler 

BaskılanmıĢ Kağıt 

 

66.8 

 

27.3 

 

5.9 

 

- 
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ġekil 4.12. (a) Moleküler baskılanmıĢ ve (b) BaskılanmamıĢ kağıt yüzeylerin SEM 

görüntüleri. 

 

Moleküler baskılanmıĢ kağıt yüzeylerin hidrofilik/hidrofobik karakteri su değme 

açısı ölçümleri ile belirlenmiĢtir. ġekil 4.13‟den de anlaĢılacağı gibi kağıt yüzeyler 

üzerinde moleküler baskılanmıĢ polimer sentezinden sonra yüzeyler hidrofilik karaktere 

dönüĢmüĢtür. Bu durum poli(NAPAL)‟da bulunan serbest karboksilik asit ve ikincil 

amin gruplarının bulunmasından kaynaklanmaktadır. Moleküler baskılanmıĢ ve 

baskılanmamıĢ kağıt yüzeylerin su değme açıları birbirine yakın ölçülmüĢtür. Bu durum 

her iki yüzeyinde aynı polimer ile kaplanmasından kaynaklanmaktadır (Moleküler 

baskılanmamıĢ kağıt yüzeyler tıpkı baskılanmıĢ yüzeyler gibi aynı koĢullarda 

sentezlenmiĢ olup tek fark moleküler baskılamada polimerizasyon ortamında kalıp 

molekülün bulunmasıdır). 

 

ġekil 4.13. (a) Moleküler baskılanmıĢ ve (b) BaskılanmamıĢ yüzeylerin su değme açısı 

görüntüleri. 
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4.3.  Moleküler BaskılanmıĢ Kağıtlara Geri Bağlanma 

 

4.3.1. Bağlanma izotermi 

 

Moleküler baskılanmıĢ kağıtlara geri bağlanma özelliğini incelemek için farklı 

baĢlangıç deriĢimlerinde (0.1 mg/mL-1.4 mg/mL) propranolol sulu çözeltisine kağıt 

yüzeyler konulduktan sonra oda sıcaklığında 90 dakika bekletilmiĢ ve ardından UV-GB 

spektrofotometresi ile adsorpsiyon kapasiteleri hesaplanmıĢtır. ġekil 4.14‟de moleküler 

baskılanmıĢ (MIP) ve baskılanmamıĢ (NIP) kağıt yüzeylerin bağlanma izotermleri 

verilmiĢtir. Grafikten de görüldüğü gibi hem MIP hem de NIP yüzeylerde baĢlangıç 

deriĢiminin artıĢı ile birlikte adsorpsiyon kapasitelerinde artıĢ olmuĢ ve baĢlangıç 

deriĢimi 1.0 mg/mL‟ye ulaĢtığında adsorpsiyon kapasiteleri doygunluğa ulaĢmıĢtır. MIP 

kağıtlar için doygunluk adsorpsiyon kapasitesi 64.3 mg/g iken NIP için ise 14.2 mg/g 

değerindedir. MIP kağıt yüzeylerin NIP kağıt yüzeylere göre daha fazla adsorpsiyon 

kapasitesine sahip olması MIP yüzeylerde kalıp molekül için spesifik boĢlukların 

olmasından kaynaklanmaktadır. NIP yüzeylerde kalıp moleküle özgü boĢluk 

olmamasına rağmen belirli bir adsorpsiyon kapasitesine sahip olmasının sebebi kalıp 

molekül ile yüzeydeki polimer arasında rastgele adsorspsiyonun olmasından 

kaynaklanmaktadır. 

 

ġekil 4.14. MIP ve NIP kağıt yüzeylere kalıp molekül adsorpsiyon izotermi 

(Adsorpsiyon koĢulları: V=5 mL, T = 25 °C, Süre: 90 dk. Standart 

sapmalar ard arda üç ölçüm sonucu elde edilmiĢtir). 
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MIP ve NIP kağıt yüzeylerin bağlanma özelliğini daha detaylı anlamak için Scatchard 

eĢitliğinden (EĢ. 4.3.1) yararlanılmıĢtır (Turan ve ġahin, 2016): 

 

dd

max

e K

Q

K

Q

C

Q
           (4.3.1) 

 

Burada, Q (mg/g) dengedeki adsorpsiyon kapasitesi, Qmax (mg/g) maksimum 

adsorsiyon kapasitesi, Ce (mg/mL) dengedeki kalıp molekül deriĢimi, Kd (mg/mL) 

ayrıĢma sabitidir. Bu eĢitlik sayesinde Q‟ya karĢı Q/Ce grafiğe geçirildiğinde lineer bir 

grafik elde edilir ve grafiğin eğiminden Kd ve Kd belirlendikten sonra grafiğin kesim 

noktasından Qmax hesaplanabilir. ġekil 4.15‟de Scatchard eğrisi verilmiĢtir. Grafikten de 

anlaĢılacağı üzere MIP kağıt yüzeyler için doğru denklemi y = 217.07 – 2.961x ve 

korelasyon katsayısı (R
2
) 0.974 olan bir lineer eğri elde edilmiĢtir. Eğrinin eğiminden 

Kd = 0.337 mg/mL olarak ve kesim noktasından Qmax = 73.1 mg/g olarak 

hesaplanmıĢtır. Deneysel olarak bulunan Qmax (64.3 mg/mL) ile hesaplama ile bulunan 

Qmax değerlerinin birbirine yakın çıkması moleküler baskılamanın baĢarılı bir Ģekilde 

gerçekleĢtirildiği söylenebilir. Bununla birlikte NIP kağıtlar için herhangi bir lineer 

grafik elde edilememiĢtir. Bu durum NIP yüzeyler üzerinde kalıp moleküle özgü 

boĢlukların bulunmadığını destekler niteliktedir. Bir baĢka deyiĢle MIP yüzeylerde kalıp 

molekülünü seçici olarak tanıma özelliğinin bulunduğu söylenebilir. Bununla birlikte 

MIP kağıt yüzeyler için tek bir lineer eğrinin olması MIP yüzeylerin homojen bağlanma 

bölgelerine sahip olduğunu göstermektedir (Turan ve ġahin, 2016). 
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ġekil 4.15. Scatchard grafiği. 

4.3.2. Bağlanma kinetiği 

 

MIP ve NIP kağıtların bağlanma kinetiğini inceleyebilmek için 1.0 mg/mL 

propranolol sulu çözeltisinde kağıt yüzeyler farklı zaman aralıklarında oda sıcaklığında 

bekletilmiĢ ve ardından UV-GB spektrofotometresi ile adsorpsiyon kapasiteleri 

hesaplanmıĢtır. ġekil 4.16‟da MIP ve NIP kağıt yüzeylere propranolol kalıp molekülün 

adsorpsiyon kinetik eğrisi verilmiĢtir. Grafikten de görüldüğü gibi MIP ve NIP 

yüzeylerin adsorpsiyon kapasitesi zamanla artmaktadır. MIP yüzeyler için bu artıĢ daha 

hızlı iken NIP yüzeyler için zamanla artıĢ nispeten daha azdır. 60 dakikalık bir 

adsorpsiyon süresi sonrasında adsorpsiyon kapasitesi her iki kağıt yüzey için de 

doygunluğa ulaĢmıĢtır. MIP için doygunluk adsorpsiyon kapasitesi 64.3 mg/g iken NIP 

için 15.7 mg/g değerindedir. Görüldüğü gibi MIP yüzeylerde spesifik boĢlukların 

bulunması nedeniyle adsorpsiyon kapasitesi daha yüksek bulunmuĢtur. 
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ġekil 4.16. MIP ve NIP kağıt yüzeylere kalıp molekül adsorpsiyon kinetiği 

(Adsorpsiyon koĢulları: V=5 mL, T = 25 °C, DeriĢim: 1.0 mg/mL. 

Standart sapmalar art arda üç ölçüm sonucu elde edilmiĢtir). 

 

Kalıp molekülün MIP kağıt yüzeylere bağlanma mekanizmasını anlayabilmek 

için kinetik veriler Lagergren yalancı birinci dereceden eĢitliği (EĢ. 4.3.2) ve yalancı 

ikinci dereceden eĢitliği (EĢ. 4.3.3) kullanılmıĢtır (Chen ve ark., 2011). 

 

Yalancı birinci dereceden hız eĢitliği, 

ln (Qe - Qt) = ln Qe – k1t         (4.3.2) 

ifadesi ile verilir.  

Yalancı ikinci dereceden hız eĢitliği, 

t/Qt = t/Qe + 1/k2Qe
2
          (4.3.3) 

ifadesi ile verilir. Burada Qe (mg/g) ve Qt (mg/g) dengedeki ve herhangi bir zamandaki 

adsorpsiyon kapasitesi, k1 (dakika
-1

) yalancı birinci dereceden hız sabiti, k2 (g/mg.min) 

ve t (dakika) adsorpsiyon süresini ifade etmektedir.  

Yalancı birinci dereceden hız eĢitliğinden yararlanılarak t‟ye karĢı ln (Qe - Qt) 

grafiğe geçirildiğinde eğimi –k1 ve kesim noktası ln Qe olan doğrusal bir grafik elde 
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edilir. Yalancı ikinci dereceden hız eĢitliği kullanılarak t‟ye karĢı t/Qt grafiğe 

geçirildiğinde eğimi 1/Qe ve kesim noktası 1/k2Qe
2 

olan doğrusal bir grafik elde edilir. 

ġekil 4.17‟de MIP kağıt yüzeyler için yalancı birinci ve ikinci dereceden hız eĢitlikleri 

kullanılarak elde edilen grafikler verilmiĢtir. Yalancı birinci dereceden için y = 4.266 – 

0.05297x ve korelasyon katsayısı (R
2
) 0.965 olan doğru denklemi elde edilmiĢtir (ġekil 

4.17a). Bu grafikten Qe = 71.23 mg/g olarak bulunmuĢtur. Yalancı ikinci dereceden için 

y = 0.29854 + 0.01551x ve korelasyon katsayısı 0.987 olan doğru denklemi elde 

edilmiĢtir (ġekil 4.17b). Bu grafikten 64.5 mg/g olarak bulunmuĢtur. Deneysel olarak 

bulunan maksimum adsorpsiyon kapasitesi 64.3 mg/g ile hız eĢitlikleri kullanılarak 

bulunan adsorpsiyon kapasiteleri karĢılaĢtırıldığında yalancı ikinci dereceden hız eĢitliği 

kullanılarak bulunan adsorsiyon kapasitesi deneysel olarak bulunan değere oldukça 

yakındır. Bununla birlikte yalancı ikinci dereceden elde edilen grafiğin korelasyon 

katsayısı yalancı birinci dereceden elde edilen korelasyon katsayısından büyük olması 

kalıp molekül olan propranolol‟ün MIP yüzeylere adsorsiyonunun yalancı ikinci 

dereceden hız eĢitliğine uyduğu söylenebilir (Wu ve ark., 2017).   

 

 

 

ġekil 4.17. (a) Yalancı birinci derece ve (b) Yalancı ikinci dereceden hız eĢitliği 

kullanılarak elde edilen doğrusal grafikler. 
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4.4. MIP ve NIP Kağıt Yüzeylerin Kalıp Moleküle KarĢı Seçiciliği 

 

MIP ve NIP kağıt yüzeylerin kalıp molekül olan propranolol ile kalıp moleküle 

benzer kimyasal yapıya sahip atenolol ve pindolol (ġekil 4.18) ilaç etken maddelerine 

karĢı seçiciliği test edilmiĢtir.  

 

 

ġekil 4.18. Seçicilik çalıĢmasında kullanılan ilaç etken maddelerin kimyasal yapısı. 

 

Seçicilik çalıĢması için MIP ve NIP kağıt yüzeyler 1.0 mg/mL ilaç etken madde 

içeren sulu çözelti içerisinde oda sıcaklığında 60 dakika bekletilmiĢ ve ardından UV-GB 

spektrofotmetre ile adsorpsiyon kapasiteleri hesaplanmıĢtır. ġekil 4.19‟da ilaç etken 

madde türüne göre MIP ve NIP kağıt yüzeylerin adsorpsiyon kapasitelerindeki değiĢim 

verilmiĢtir. ġekilden de görülebileceği gibi MIP kağıt yüzeyin propranolol için 

adsorpsiyon kapasitesi en yüksek çıkmıĢtır. MIP yüzey için gerek atenolol ve gerekse 

pindolol için elde edilen adsorpsiyon kapasiteleri birbirine oldukça yakın olup 

pindolol‟e göre adsorpsiyon kapasitesi oldukça düĢüktür. Bununla birlikte tüm NIP 

yüzeylerin her bir ilaç etken madde için adsorpsiyon kapasiteleri birbirine yakın 

bulunmuĢtur. Bu sonuçlar, MIP kağıt yüzeylerin propranolol için oldukça seçici 

olduğunu göstermektedir. 



47 

 

 

 

 

ġekil 4.19. Farklı ilaç etken maddelerin MIP ve NIP yüzeylerdeki adsorpsiyon 

kapasiteleri (Adsorpsiyon koĢulları: V=5 mL, Süre: 60 dakika, DeriĢim: 

1.0 mg/mL, T = 25 °C. Standart sapmalar üç ölçüm sonucu elde 

edilmiĢtir). 

 

MIP ve NIP kağıt yüzeylerin propranolol‟e karĢı seçiciliği ayrıca baskılama faktörü  

(BF) hesaplanarak da gösterilmiĢtir. Seçicilik faktörü (EĢ. 4.4), 

BF = QMIP / QNIP          (4.4) 

Ģeklinde ifade edilir (Gao ve ark., 2014) Burada QMIP (mg/g) ile QNIP (mg/g) sırasıyla 

MIP ve NIP kağıt yüzeylerin adsorpsiyon kapasitesini ifade etmektedir. Propranolol için 

ve diğer ilaç etken maddeleri için hesaplanan BF değerleri Çizelge 4.4‟de verilmiĢtir. 

Görüldüğü gibi propranolol için MIP yüzeylerin BF değeri, atenolol ve pindolol için 

MIP yüzeylerin BF değerinden büyüktür. Bu durum MIP yüzeylerin propranolole 

spesifik olduğunu göstermektedir. Diğer ilaç etken maddeler için BF değerlerinin 

olması non-spesifik etkileĢimlerden kaynaklanmaktadır (Turan ve ġahin, 2016). 
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Çizelge 4.4. Ġlaç etken maddelerin MIP ve NIP yüzeyler için adsorpsiyon kapasiteleri ve 

baskılama faktörleri. 

Ġlaç Etken Madde QMIP (mg/g) QNIP (mg/g) BF 

Propranolol 64.3 15.3 4.20 

Atenolol 12.1 10.6 1.14 

Pindolol 11.9 10.5 1.13 

  

4.5. MIP Kağıt Yüzeylerin Tekrar Kullanılabilirliği 

 

Moleküler baskılanmıĢ malzemelerin tekrar kullanım sayısı maliyet açısından 

bakıldığında oldukça önemli bir parametredir. Klasik immunoassay kitlerinin aksine 

önerilen tezde hazırlanacak olan kağıt tabanlı tanı kitinin geri dönüĢüm ile birden fazla 

kullanım özelliğinin olması moleküler baskılamanın en önemli avantajlarındandır. Bu 

çalıĢmada hazırlanmıĢ olan MIP yüzeyler belirlenen optimum koĢullarda çok sayıda 

adsorpsiyon-desorpsiyon çevrimi ile propranolol için adsorpsiyon kapasitesindeki 

değiĢim incelenmiĢ ve sonuçlar ġekil 4.20‟de gösterilmiĢtir. ġekilden de görüldüğü gibi 

MIP kağıt yüzeylerin 15 adsorpsiyon-desorpsiyon çevriminde dahi yüzeylerin 

adsorpsiyon kapasitelerinde önemli bir değiĢiklik olmamıĢtır. Bununla birlikte 15‟ten 

daha fazla adsorsiyon-desorpsiyon çevriminde ise adsorpsiyon kapasitesinde düĢme 

meydana gelmektedir. Bu durum,  çok fazla sayıda adsorpsiyon-desorpsiyon çevrimi ile 

kalıp moleküle özgü boĢlukların deformasyona uğraması sonucu olabilir. 
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ġekil 4.20. Yeniden kullanım sayısı ile MIP kağıt yüzeylerin adsorpsiyon kapasitesi 

değiĢimi.  

 

 

4.6. Kan EĢdeğer Madde Ġçerisinde Propranolol Tayini 

 

MIP kağıt yüzeyler ile kan eĢ değer madde (sentetik kan) içerisinde propranolol 

tayini için ilk olarak kan örnekleri fosfat tamponu ile seyreltilmiĢtir. Seyreltik kan 

örnekleri içerisine ilk önce farklı deriĢimlerde propranolol ilavesi yapılmıĢ ve ardından 

MIP kağıt yüzeyler çözelti içerisine konulmuĢtur. KarıĢım oda sıcaklığında 1 saat 

karıĢtırıldıktan sonra çözelti içeresinde kalan propranolol miktarı UV-GB 

spektrofotometresi ile belirlenmiĢ ve ardından % geri kazanım ile % bağıl standart 

sapmalar hesaplanmıĢtır. Elde edilen sonuçlar Tablo 4.5‟te verilmiĢtir. Tablodan da 

görüldüğü gibi geri kazanım oranları %97.0-%99.5 arasında değiĢirken, % bağıl 

standart sapma %3.78-%4.92 arasında değiĢmektedir. % geri kazanım oranlarının 

yüksek olması ve bunun yanı sıra % bağıl standart sapmaların düĢük olması MIP 
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kağıtların kan örnekleri içerisinde ilaç etken madde tayininde kullanılabileceğini 

göstermektedir.  

 

Çizelge 4.5. MIP kağıt yüzeyler ile kan içeresinde propranolol tayini (n =3) 

Kandaki 

propranolol    

(µg/mL) 

Bulunan 

Propranolol 

(µg/mL)
a 

% Geri kazanım
b 

% Bağıl standart 

sapma
c 

1.5 1.48 ± 0.06 98.6 4.05 

3.0 2.91 ± 0.11 97.0 3.78 

4.5 4.47 ± 0.22 99.3 4.92 

9.0 8.98 ± 0.38 99.7 4.23 

12.0 11.94 ± 0.57 99.5 4.77 

 

a
 MIP kağıt yüzeyler kullanılarak hesaplanmıĢtır. 

b 
% Geri kazanım = (Bulunan propranolol miktarı/kandaki baĢlagıç proranolol miktarı)x100. 

c
 % Bağıl standart sapma = (standart sapma/ortalama)x100. 
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5. SONUÇ 

 

 

Tüm sonuçlar incelendiğinde MIP kağıt yüzeyler kandaki ilaç miktarının 

belirlenmesinde kullanmak için iyi bir potansiyele sahip olduğu düĢünülmektedir. 

Bununla birlikte kağıt yüzeylerin ucuz olması, kolay eriĢebilir olması, kolay taĢınabilir 

olması, basit yöntemlerle modifiye edilebilir olması nedeniyle günümüzde sıklıkla 

sensörlerde, çiplerde kullanılan altın, silisyum ve cam gibi yüzeylere iyi bir alternatiftir. 

Günümüzde hedef molekülü tayin için genellikle biyomolekül temelli (DNA, RNA, 

antikor, enzim, aptamer) biyosensörler ile gerçekleĢtirilmektedir. Bu çalıĢma ile doğal 

antikorları taklit eden moleküler baskılama tekniği kullanarak hem maliyet düĢürülmüĢ 

hem de doğal antikorlar kadar hassas çalıĢan tanı kiti hazırlanmıĢtır. Klasik 

immunoassay kitlerinin aksine kağıt tabanlı tanı kitinin geri dönüĢüm ile birden fazla 

kullanım özelliğinin bulunması tezin en önemli çıktıları arasındadır.   
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