T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
KiMYA MUHENDISLIGi ANABILIM DALI

SEKIL HAFIZALI KAGIT YUZEYLER iLE KAN ORNEKLERINDE iLAC
ETKEN MADDE TAYINIi

YUKSEK LISANS TEZI

HAZIRLAYAN: Yeliz AKBULUT
DANISMAN: Dr. Ogr. Uyesi Adem ZENGIN

Van — 2018






T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
KiMYA MUHENDISLIGi ANABILIM DALI

SEKIL HAFIZALI KAGIT YUZEYLER iLE KAN ORNEKLERINDE iLAC

ETKEN MADDE TAYINi

YUKSEK LISANS TEZI

HAZIRLAYAN: Yeliz AKBULUT

Van — 2018






KABUL VE ONAY SAYFASI

Kimya Miihendisligi Anabilim Dal'nda Dr. Ogr. Uyesi Adem ZENGIN
danigmanliginda, Yeliz Akbulut tarafindan sunulan ”Sekil Hafizali Kagit Yiizeyler Ile
Kan Orneklerinde Ilag Etken Madde Tayini” isimli bu ¢aligma Lisansiisti Egitim—
Ogretim Yonetmeligi’nin ilgili hitkiimleri geregince 10 / 08 /2018 tarihinde agagidaki
jiiri tarafindan oy birligi ile basarili bulunmus ve Yiksek Lisans Tezi olarak kabul
edilmigtir.

f
Bagkan : Dog. Dr. Ozcan YALCINKAYA Imza:

Uye : Dr. Ogr. Uyesi Adem ZENGIN Imza: (\

T A
Uye :Dr. Ogr. Uyesi Mustafa BILICI imza: ‘/\ A/\/ q

Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulw’nun ..15.../.0f.../20(% tarih ve
..... 208/ 54 T, sayil1 karar1 ile onaylanmugtir.

Egst. ‘Madnr Yrd






TEZ BiLDiRiMi

Tez icindeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢ergevesinde
elde edilerek sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu
calismada bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagma eksiksiz atif

yapildigini bildiririm.

Yeliz AKBULUT






OZET

SEKIiL HAFIZALI KAGIT YUZEYLER iLE KAN ORNEKLERINDE iLAC
ETKEN MADDE TAYINIi

AKBULUT, Yeliz
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Mithendisligi Anabilim Dali
Danigman: Dr. Ogr. U. Adem ZENGIN
Agustos 2018, 59 sayfa

Bu calismada, sentetik kan oOrnekleri icerisinde ila¢ etken madde olan
propranolol tayininde kullanilmak iizere molekiiler baskilanmis kagit (Whatman
No 1) yiizeyler hazirlanmigtir. Bunun icin kagit yiizeyler ilk olarak tersinir
katilma-ayrilma zincir transfer (RAFT) ajani ile modifiye edilmistir. Ardindan
kagit yiizeyler N-akriloil-L-fenilalanin (NAPAL, monomer), metilen bisakrilamit
(MBAAm, capraz baglayici), propranolol (kalip molekiil), azobis isobutironitril
(AIBN, baslatic1) iceren ¢ozeltiye konularak ylizeyde molekiiler baskilama
yontemi ile baskilanmis polimerler hazirlanmistir. Molekiiler baskilanmis kagit
ylizeylere propranolol i¢in maksimum adsorpsiyon kapasitesi 64.3 mg/g olarak
belirlenmis ve bu degere ulagilmasi i¢in optimum polimerizasyon siiresi § saat,
propranolol/NAPAL orant 1 ve polimerizasyon sicakliginin 60 °C oldugu
sonucuna ulasilmistir. Kalip molekiil propranololii polimer matrisinden etkin bir
sekilde uzaklastirmak i¢in metanol: asetik asit (5:1, v/v) karisimi en uygun ¢oziicii
karisimi olarak belirlenmistir. Propranolol kalip molekiiler yapica benzer
molekiiller (atenolol ve pindolol) ile secicilik calismast yapilmis ve kagit
yiizeylerin propranolol’e oldukca segici oldugu gosterilmistir. Molekiiler
baskilanmis kagit ylizeyler kullanilarak sentetik kan igerisinde propranolol’iin
olduke¢a yiiksek geri kazanim oranlarinda (% 97.0 - % 99.7) ve diisiik % bagil
standart sapma (% 3.78 - % 4.92) ile tayin edilebilcegi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Kagit yiizey, Molekiiler baskilama, RAFT polimerizasyonu.






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 (MBAAmM),
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. GIRIS

Doku ve organ nakilleri iilkemizde son donemlerde olduk¢a yaygin
kullanimdadir. Bu operasyonlarin basarisinin en 6énemli 6l¢iitii, nakil olunduktan sonra
organin ve hastanin durumunu direkt olarak etkileyen 6nemli parametrelerden olan
kullanilan ilaglarin kandaki konsantrasyonun zamanla nasil degistigidir. Ozellikle
kullanilan ilag derigimi ile diger biyokimyasal degerlerinin zaman igerisinde nasil
degisim gosterdiginin belirlenmesi hastanin degerlendirilmesinde olduk¢a ©Snemli
ipuclar1 kazandirabilir. Yalnizca organ nakli degil ayn1 zamanda intihar girisimi nedeni
ile ¢cok fazla miktarda ilag¢ alimi, hamilelikte kullanilan ilaglarin alimi veya kemoterapi
gibi agir ilagl tedavi yontemlerinde kandaki ilag seviyesinin belirlenmesi tedavide
atilacak adimlarin belirlenmesinde 6nemli yere sahiptir. Kan basta olmak iizere numune
alinabilecek viicut sivilarinda dagilmis olan ilacin konsantrasyonunun belirlenmesine
kanda terapétik ilag diizeyi izlemi ad: verilir (Tiwari, 2007). ilag toksisitesinde ve ilagla
tedavisi diizenlenirken farmakokinetik degiskenlikleri yiliksek olan, toksisite
belirtilerinin ortaya konmasinda giigliikk cekilen, terapotik araligi dar olan, terapotik
yanitlar1 tam olarak degerlendirilemeyen, kisa siirede gozlemlenemeyen etkinliklere
sahip ilaglarda 1ila¢ diizeyi izlemi yapilmasi olduk¢a Onemlidir. Rutin tedavi
kosullarinda terapétik yanitlari tam olarak degerlendirilemeyen ilaglarin, kanda hangi
konsantrasyonlara ulagtiklarinin bilinmesi hastalarin tedavisinin degerlendirilmesi
bakimindan son derece onemlidir (Potter, 2002). Tedavide kullanilan ilacin kimyasal
yapisina bagl olarak klinikte ilaglarin kandaki seviyesini tespit etmek i¢in genellikle
mikropartikiil enzim immunoassay ya da fluoresans polarizasyon immunoassay gibi
teknikler kullanilmaktadir (Nielsena ve ark., 2000 ; Salm ve ark., 2000;). Her iki metot
da teshis amaci ile temel antikor ile renklendirme icin kullanilan etiketli enzim bagl
ikincil bir antikor kullanilmasi, olduk¢a zaman alict olmasi, pahali ve 6n saflastirma
islemi gerektirmesi gibi dezavantajlart bulunmaktadir. Nanoteknoloji ile paralel bir
ilerleme kaydeden molekiiler biyoloji ve nanobiyoteknoloji alanlarinda yapilan
caligmalar sayesinde giiniimiizde biyolojik sistemlerin caligmasi ile ilgili 6nemli
sonuglar elde edilmistir. Ozellikle canli bir hiicrede gerceklesen cogu reaksiyonlarin

dogrudan ya da dolayli olarak izlenmesine olanak saglayan nano-olgekte goriintiileme



ajanlar1 sayesinde bir¢cok biyolojik olaylar takip edilmektedir. Canli hiicrelerde olusan
reaksiyonlardan 6zellikle antijen-antikor etkilesimi, DNA hibritlesmesi, enzim-substrat
iliskileri ~giiniimiizde bircok ¢alismaya ilham kaynagi olmustur. Ozellikle
nanobiyoteknolojinin sundugu imkanlar c¢ercevesinde canli bir hiicrede gerceklesen
reaksiyonlar taklit edilerek bir ¢cok yeni nesil ve nano-6l¢ekte malzemeler tiretilmis ve
sonucta hastaliklar1 erken, hizli ve giivenilir bir sekilde tespit eden oldukga islevsel
nano-biyomolekiiler algilayicilar liretilmistir. Hazirlanan bu algilayicilarin nano-6lgekte
islevsel olmasi sonucu giiniimiizde olduk¢a kompleks olan teshis/tan1 analiz cihazlarinin
yerini daha kii¢iik, daha hafif analiz cihazlar1 almistir. Giiniimiizde nanoteknolojinin
gelismesiyle atilan en 6nemli adimlardan biri de, hastaliklarin erken teshisine imkan
veren bir¢ok yeni nesil biyosensor tasarlanabilmesidir. Bir biyosensor, temel olarak
belirli bir ylizey (silisyum, altin vb.) ve immobilize edilmis prob molekiil (antikor,
DNA, enzim vb.) ikilisinden olusmaktadir. Biyosensorler, immobilize edilmis olan
hedef molekiil (hastalik etkeni molekiil) ile eslenik molekiil arasinda meydana gelen
spesifik etkilesimler sonucu olas1 fizikokimyasal degisimlerin (iletkenlik, kirilma indisi,
film kalinhig1 gibi) belirli bir tarayici ile islenerek anlamli sinyallere doniistiiriilmesi
seklinde calisirlar. Sonug olarak prob molekiil/hedef molekiil etkilesiminin hangi
noktalarda meydana geldigi dolayisiyla biyomolekiiliin tiirii belirlenerek hiicre i¢inde
olusan biyo-isaret¢i molekiillerinin belirlenmesi ile hastaliklarin erken ve hizli bir
sekilde teshisi saglanmis olur. Son yillarda biyosensor dizayninda molekiiler baskilama
teknolojisi siklikla kullanilmaktadir. Molekiiler baskilanmis polimerler; monomer,
bagslatici, ¢apraz baglayicinin bulundugu ortama hedef molekiil (kalip molekiil) ilave
edilip polimerlesmenin gerceklesmesinin ardindan hedef molekiiliin uygun coziiciilerle
uzaklastirilmasi sonucu elde edilirler. Hedef molekiil uzaklagtirildiktan sonra polimer ag
icerisinde uzaysal sekil olarak hedef molekiil ile ayn1 yap1 ve boyutta bosluklar olusur
(Priego - Capote Salm ve ark., 2000;., 2008). Sekil ve boyut olarak hedef molekiil ile
ayni bosluklara sahip olmasi sebebiyle molekiiler baskilanmis polimerler tipki bir
antikor gibi sadece kendisine 6zgii molekiilii tanir. Bu 6zelliginden dolayr molekiiler
baskilanmis polimerlere ayn1 zamanda sentetik antikorlar ya da plastik antikorlar da
denir (Haupt, 2003). Dogal antikorlarla karsilastirildiginda daha kolay hazirlanabilmesi,
kararliliklarinin yiiksek olmasi ve daha diisiik maliyetle hazirlanmas1 gibi avantajlari

bulunmaktadir (Priego-Capote Salm ve ark., 2000). Goriildiigii gibi molekiiler



baskilama teknolojisi sayesinde DNA, RNA, enzim ya da antikor gibi herhangi bir
biyomolekiil kullanilmadan tayini yapilmasi istenen molekiile 6zgili spesifik bosluklar
sayesinde ucuz, kararli, spesifik biyosensor dizayni gergeklestirilebilir.

Bu tez kapsaminda, siizge¢ kagitlari (Whatman No 1) kullanilarak kontrollii
yasayan polimerizasyon yoOntemlerinden olan tersinir katilma-ayrilma zincir transfer
polimerizasyonu yontemi ile propranolol tayinine yonelik molekiiler baskilanmis
polimerler hazirlanmistir. Molekiiler baskilanmis kagit yiizeylerin, ¢esitli yilizey
karakterizasyon teknikleri kullanilarak yapilar1 aydinlatilmigtir. Bununla birlikte
hazirlanan kagit yiizeylerin sentetik kan Ornekleri igerisinde propranolol tayininde

kullanilabilirligi arastirtlmigtir.






2. KAYNAK BILDIiRiSLERI

2.1 Kontrollii/Yasayan Polimerlesme

Yasayan polimerlesmenin tarihte bilinen ilk kullanim1 Szwarc adli bilim insan
tarafindan 1956 yilinda olmustur. Yaptigi calismada yliksek vakum altinda anyonik
polimerlesme siiresince yan reaksiyon olusmamasit bu polimerlesmenin temelini
olusturmustur. (Szwarc ve ark., 1956). Ardindan 1987’de kontrollii polimerlesme terimi
ortaya cikmis olup kontrollii polimerlesmenin yalnizca olusturulan polimerin dig
goriiniistiini (lineer, blok, yildiz, dendrimer) ve u¢ grup fonksiyonelligini biinyesinde
barindirdig1 rapor olarak sunulmustur (Matyjaszewski, 1987). Polimerin yapisini
kontrollii terimi ile agiklarken radikalik reaksiyonlar1 yasayan terimi ile ifade ederiz.
Boylelikle yasayan ve kontrollii terimlerinin farklarini ayirt ederiz. Polimerlesmenin
kontrollii olma kosulu olmadigi gibi kontrollii gergeklesen polimerlesmenin daima
yasayan olma kosulu bulunmamaktadir. Siiregelen yillarda cesitli kontrollii/yasayan
polimerlesme mekanizmalart bulunmus olup yasayan polimerlesmenin ayni zamanda
kontrollii oldugu 1990 yilinda ispatlanmistir (Matyjaszewski ve Davis, 2002).
Kaydedilen gelismeler sonucunda son yillarda kontrollii terimi ile yasayan terimi
birbirlerinin yerine literatiirde kullanilabilmektedir.

Polimer zincirinin kontrollii bliylimesini gerceklestiren ayn1 zamanda dar mol
kiitlesi dagilimin1 kazanmaya yarar saglayan farkli polimerlesme mekanizmalar
kontrollii yasayan polimerlesme yontemleri ile saglanir. Baska bir acidan incelenirse
yasayan polimerlesme reaksiyonlarinda katilma mekanizmasi mevcut ise genisleyen
polimer zincirinin sonlanma basamagi kaldirilmis veya yok sayilabilecek diizeyde
olmaktadir. Diizeltmek gerekirse, sonlanma ve baslama basamaklar1 disaridan
miidahaleler ile kontrollii olarak yiiriitiiliir. Polimerin mol kiitlesi ve polimer
zincirlerinin ug gruplar1 bu sekilde kontrol edilebilecek hale gelir. Polimerin fiziksel
ozellikleri zincirin sonuna eklenilen ¢esitli fonksiyonel gruplar ile de kontrol altina
almabilir.

Yasayan polimerlesme mekanizmalarinda sonlanma ve zincir aktarimi
reaksiyonlart1 bulunmuyorsa (dejeneratif zincir transferleri hari¢) olusan polimer

zincirinin  bliylime hiz1 sabit seyreder.  Reaksiyon sonunda kazanilan polimer



molekiillerinin zincir biiyiikliikkleri birbirine olduk¢a yakindir; bagka bir deyisle
monodisperse yakin heterojenlik indeksi (My,/ M, < 1,1) vardir. Kontrollii polimerlesme
yontemlerinde polimerlesme monomer ortamda bitinceye kadar siirer; fazladan
monomer takviyesiyle igslem siirdiirebilir. Boylece reaksiyonun istenilen adimlarinda
cesitlilik gosteren monomerler eklenerek blok kopolimerler olusturulabilir. flaveten
bahsedilen yontemlerin bilinen en yaygin 6zelligi mol kiitlesinin polimerlesme siiresi ile
lineer degisim gostermesidir. Kontrollii/yasayan polimerlesme tiirlerinin bir diger
ozelligi polimerin mol kiitlesinin, baslatici ve monomer arasindaki stokiyometrik oran
ile kontrol edilebilir olmasidir. Biiyiimekte olan aktif zincirlerin sayisinin monomer
doniisiimiinden ayr1 ve polimerlesme devam ettigi siirecte sabit olmasidir (Quirk ve Lee,
1992).

Son yillarda atom transfer radikal polimerlesme (ATRP), tersinir katilma-
ayrilma zincir transfer polimerlesme (RAFT), azotoksit vasitali polimerlesme (NMP),
kontrollii anyonik, katyonik, halka agilmasi, halka agilmasi metatez polimerlesmesi gibi
yasayan polimerlesme cesitleri bulunmaktadir. Ek olarak giliniimiizde tersinir zincir
transfer katalizli polimerlestirme (RCTP) yontemi de yeni nesil “kontrollii/yasayan”
polimerlestirme yontemleri arasinda sayilmaktadir. Tez kapsaminda yalnizca RAFT

yontemi kullanildigindan burada sadece RAFT yontemi anlatilmistir.

2.2.RAFT Polimerizasyonu

Oldukca kapsamli bir kullanim alanina sahip olan RAFT, tersinir katilma-
ayrilma zincir transfer polimerizasyonunda reaksiyona giren tiyokarboniltiyo
bilesiklerinin varliginda gerceklesen serbest radikal polimerizasyonuyla anlamdastir.
RAFT polimerizasyon yontemi ksantat RAFT ajanlar1 bulundurdugunda nadiren
MADIX (Ksantat’in degisimiyle makromolekiiler tasarim) olarak da bilinmektedir
(Moad ve ark., 2005).

G. Moad ve arkadaglar1 katilma-ayrilma transfer ajanlarmi 1980°li yillarda
caligmalarinda ilk kez kullanmislardir. Ajanlar radikal polimerizasyonu kontrollii olarak
siirdiirmek icin kullanilmis ve rapor edilmistir. Kullanilan ajanlar makromonomerleri,
alkil siilfitleri, alkil bromiirleri, alkil peroksitleri, vinil eterleri ve tiyoesterleri

barindirirlar. G. Moad ve arkadaslari bunun yani sira metakrilat monomerlerinin



emiilsiyon polimerizasyonunda makromonomer RAFT ajanlarinin kullanimiyla yasayan
karakterinin gerceklestirilebilir oldugunu da ispat etmistir.

Tiyokarboniltiyo tersinir katilma - pargalanma zincir transferi ajanlarinin
kullanildig1 yasayan radikal polimerizasyonu ilk olarak 1998’de Rizzardo ve
arkadaglarinin Avusturalyali CSIRO ( Common-Wealth Scientific and Industrial
Research Organization) grubunca rapor edilmistir. Yontemin ortaya konuldugu ilk rapor
ve konferans raporlart 1998’de sunulmus ve daha sonra bunu patentler ve yayinlar
izlemigtir (Corpart ve ark., 1999). Yakin ge¢cmiste bulunan RAFT yontemi kontrollii-
yasayan serbest radikal polimerizasyonu tekniklerindendir. RAFT teknigi farkl
polimerizasyon kosullarina uygun olmasinin yani sira genis monomer araligma da
sahiptir (Mitsukami ve ark., 2001; Biasutti ve ark., 2005). Atom transfer radikal
polimerizasyonunda polimerizasyon bitiminde kazanilan polimerde var olan metal
katalizoriin sonraki basamaklarda polimerin kullanilabilirligini azaltmasi, azot vasitali
polimerizasyonda ihtiya¢c duyulan yiiksek sicaklik gibi dezavantajlar sebebi ile RAFT
polimerizasyonunun son yillarda sikga tercih edilmesine neden olmustur (Chiefari ve
ark., 1998; Biasutti ve ark., 2005). RAFT tekniginde vinilester gruplari etkin olarak
polimerlestirilebilmektedir. Vinilester gruplar1 atom transfer radikal polimerizasyon ve
azot vasitali polimerizasyonla polimerlestirilemezler. Ayrica atom transfer radikal
polimerizasyonunun bitiminde meydana getirilen polimerin metal katalizorden
temizlenebilmesi epey zaman alan bir islemdir. RAFT yonteminin en carpici
avantajlarindan  biri de polimer mimarisinin ve molekiill agirliginin  Onceden
ayarlanabilmesi ile dar molekiil agirhigi dagilimma sahip polimerlerin iiretimidir

(Chiefari ve ark., 1998).
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Sekil 2.1. RAFT polimerlesmesinin mekanistik gosterimi (Moad ve ark., 2005).

RAFT polimerizasyonunun temeli Sekil 2.1°de goriildiigii gibi katilma-ayrilma
reaksiyonlarinin ard-arda olmasi temeline dayanmaktadir. Baglama ve radikal-radikal
sonlanmas1 alisilmis serbest radikal polimerizasyonlarindaki gibidir. Alisagelmis
baslaticiyla olusturulan baglatici radikalleri ortamda hazir olan monomerleri uyarir ve
boylelikle polimerizasyonu baglatmis olur. Polimerizasyon baglangicinda biiyiiyen
radikalin (P,") tiyokarboniltiyo bilesigine [RSC(Z)=S] katilmasini ara radikalin
parcalanmasi ile polimerik tiyokarboniltiyo bilesigi [P,S(Z)C=S] ve yeni radikal
(R’)’nin olusmasi takip eder. Monomer ile radikalin (R") reaksiyonu yeni bir biiyliyen
radikal (Pm’) meydana getirir. Aktif bilyiiyen radikaller ile hareketsiz polimerik
tiyokarboniltiyo bilesikleri arasindaki hizli denge biitlin zincirlerin esit olarak
biiylimesini saglar ayrica dar molekiil agirlik dagilimli polimerlerin {iretilmesine olanak
tanir. Polimerizasyon sona erdiginde veya durdugunda, bir¢ok zincir tiyokarboniltiyo

son grubunu barindirir ve kararli materyaller olarak izole edilirler.



Ideal RAFT Polimerizasyonunun temel 6zellikleri sdyledir;

e RAFT polimerizasyon teknigi bilindik serbest radikal polimerizasyonuna segilen

uyumlu RAFT ajaninin eklenmesiyle uygulanabilir. Genellikle benzer

monomerler, baslaticilar, ¢oziiciiler ve sicakliklar kullanilabilir.

e RAFT polimerizasyon teknigi yasayan polimerizasyon ile ortak ozellikler tasir.

Tim zincirler polimerizasyon basladiginda biiyliime gosterirler ve ortamda ki

monomer tiikeninceye dek biiylime devam eder. Molekiil agirligi ile doniisiim

dogrusal ilerler ve artar. Aktif zincir uglar1 korunur.

e Sentezlenen polimerler dar molekiil agirligi dagilimlarina sahiptirler.

e Yontem sonunda blok, yildiz ve kompleks molekiil yapilar1 kazanilir.

Bahsedilen 6zelliklerin ¢ogu ya da bircok bolimii uygun RAFT ajaninin segilmesi ile

gerceklesir.

RAFT polimerlesmesinde kullanilan ajanlarin genel yapisi Sekil 2.2°de

verilmistir. Standart bir RAFT ajaninda tiyokarboniltiyol grubu haricinde yapidan

kolayca uzaklasan ve polimerlesmede yeniden baslama adiminda rol alan R grubu ile

polimerlesmede ara radikal kararliligindan sorumlu olan Z grubundan olugsmaktadir.

kararlastiricigrup — 7
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Sekil 2.2. RAFT polimerlesmesinde kullanilan ajanlar.
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Polimerlesmede kullanilacak olan monomer, polimerlesme sartlar1 (sicaklik,
¢ozilici vb.) ve ajandaki R ve Z gruplarinin yapist RAFT polimerlesmesinin kontrollii
gerceklesmesi bir baska deyisle RAFT ajami etkinligini etkiler (Mayadunne ve ark.,
1999). R grubu polimerlesmeye katilirken, Z grubu polimerlesmeye katilmaz fakat
polimerlesmede olusan tiyokarboniltiyol ara radikallerinin kararliligina oldukca etki
eder.

Ideal bir RAFT ajaninin sahip olmasi gereken 6zellikler séyledir (Moad ve ark., 2008):
1) Baslangigtaki RAFT ajan1 ve polimerlesme sirasinda olusan makro-RAFT ajanlar
reaktif tiyokarbonil grubu (C=S) barindirmalidir (biiyiik Kagq).

2) Yan reaksiyonlar olusmamali ve ara radikaller ¢ok hizli bir sekilde bozulmalidir
(biiyiik kg, zay1f S-R bagy).

3) Ara radikallerin bulundugu denge, ayrilma reaksiyonlarinin oldugu tarafa dogru
baskin olmalidir (Kg > K.add ).

4) Ayrilan radikaller (R") polimerlesmeyi yeniden baslatacak sekilde olmalidir (ki > kp).

Monomer tercihinde ¢ok tarafli olmasi, fonksiyonel gruba karsi toleransinin
oldukca fazla olmasi ve genel deneysel kosullarda basarili bir sekilde uygulanabilir
olmas1 tersinir katilma - parcalanma zincir transferinin o6zelliklerindendir. RAFT,
tiyokarboniltiyo bilesikleri ile uygulanan serbest radikal polimerizasyonu ile ayn1 islem
oldugundan siiregelen serbest radikal polimerizasyonunun tiim 6zelliklerini barindirir.

RAFT’1n avantajlarindan biri de genis fonksiyonel grup araligina sahip bir¢ok
monomer arasindan se¢im yapilabilir olmasidir. Stirenik, metakrilat ve metakrilamit
gibi monomer tiirlerinde basari ile uygulanan RAFT giintimiize kadar siiregelmistir. Ek
olarak RAFT yontemi ile nétral (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 genis

monomer aralig1 polimerlestirilebilir.
2.3. RAFT Yontemi ile Yiizey Modifikasyonlar:
“Yiizeye asilama” ve “ylizeyden asilama” olarak iki farli yontemle RAFT

polimerlesmesi yapilabilir. Yiizey modifikasyonu genel polimer firga hazirlama

tekniklerinde de ayni sekilde uygulanir. Yontemlerden yiizeye asilama yonteminde
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RAFT polimerlesmesi gerceklestikten sonra polimerin u¢ gruplarindaki R ve Z
grubunda bulunan fonksiyonel gruplar sayesinde belirli bir yiizeye kovalent baglanma
gerceklestirilebilir. Ornegin, RAFT polimerlesmesinin gergeklestirilmesinin ardindan ug
grupta var olan tiyokarboniltiyol gruplarinin, ortamda bulunan bir gecis metal
kompleksi varliginda (NayPtCls.6H,O, NazRhClg) indirgenmesi ile hem metal
nanopargaciklar hem de siilfidril u¢ gruba sahip polimerler kazanilir. Ardindan bu
polimerlerin metal nanoparcaciklara baglanmasi ile yiizeye asilama gergeklesir (Sekil
2.3). Bu yontem yiizeyden asilama yonteminin tiim dezavantajlarin1 barindirir. Farkli
asilama yogunluklarina sahip polimer tabakasi hazirlamak i¢in polimerlerin mol kiitlesi

ve agilama kosullar1 degistirilir.

NaBH, o s /\f\
Gegis metal kompleksi _’ + _sH _’ S S

-\j\.r\lsj\@ - 1"\55 L_ussgsm

Sekil 2.3. RAFT polimerlesmesi ile yiizeye asilama yontemi (Lowe ve ark., 2002).

Baslatici veya RAFT ajanm1 ylizeye kovalent baglarla baglanarak yiizeyde
baslatilan RAFT polimerlestirme teknigi iki sekilde uygulanabilir. Serbest radikal
polimerlestirmede kullanilan baslatic1 yiizeye kovalent baglandiktan sonra yilizey
monomer, serbest baslatici, RAFT ajani igeren ¢ozeltiye daldirilarak polimerlestirme
gergeklestirilmis olur. Yontemin tercih edilmesinin en énemli sebebi kullanilan RAFT
ajaninin yiizeye kovalent baglanmasin1 saglayacak uygun bir fonksiyonel grup
icermemesidir (Sekil 2.4a). Oteki yontemde ise yiizey dncelikle RAFT ajaninda mevcut
olan fonksiyonel gruba uyumlu bir fonksiyonel grup ile modifiye edilir ve ardindan
RAFT ajan1 yiizeye kovalent baglanir. Monomer, baslatict ve serbest RAFT ajani
kullanilarak RAFT ajan1 modifiye edilmis yiizeylerde polimerlesme islemi yapilir (Sekil
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2.4b). Her iki yontem sonrasinda yiiksek yogunluklu ve homojen dagilimli polimer

firgalarin eldesi s6z konusudur.
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Sekil 2.4. (a) Baslaticinin ylizeye kovalent baglanmasi ve ardindan RAFT
polimerlesmesi (Zhai ve ark., 2004), (b) RAFT ajaninin yiizeye kovalent baglanmasi ve
ardindan RAFT polimerlesmesi (Gurbuz ve ark., 2011).

RAFT ajaninin R ve Z grubundan baglanma durumuna gore 2 farkli teknik
vardir (Sekil 2.5). R grubu tekniginde RAFT ajam1 yiizeye R grubundan katilir,
polimerlesmede biiyiik bir grup edasi ile bulunur. Yapisina monomer ilavesini
siirdiirerek biliyiimeyi devam ettirir. Biiyliyen makroradikaller ylizeyde u¢ grup olarak
bulunur. Z grubu tekniginde ise RAFT ajanmi yiizeye Z grubundan katilir. Bu teknikte

makroradikaller daima ¢ozelti igerisinde olusum gosterir. Ardindan yiizeylere zincir
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transfer reaksiyonlari ile baglanir. Bu agidan bakildiginda Z grubu yaklagimi “yiizeye
asilama” yontemi ile oldukga benzerdir. Bundan dolay1, Z grubu yaklagimi ile yiizeyde
baslatilan polimerlesmelerdeki asilama yogunlugu R grubu yaklasimina gore daha

diisiiktilr.

R grup yaklagimi
S

>— Z Tersinir aktivasyon
P@

P

n

— G S

Z grup yaklasimi

Sekil 2.5. Yiizeyde baslatilan RAFT polimerlesmesinde R ve Z grup yaklasimlarinin
sematik gosterimi (Li ve ark., 2008).

2.4. Molekiiler Baskilama

Biyosensor tasarimlarinda verimli, hizli ve geri doniistimiin kisa siirede oldugu
yontemlere her zaman gereksinim olmustur. Biyoteknoloji, nanoteknoloji, ilag ve ¢evre
alanlarinda hizli ve yenilik¢i tekniklere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sebepten bilim
insanlari, gelisime elverisli secici, duyarli ve yenilik¢i ¢oziimlenebilen arastirmalarin
yapilmasina egilim gostermislerdir.

‘Molekiiler Baskilama’ yontemi tanima temeline dayanan bir ayirma sistemi
olup bu yontem ile ilaclar, herbisitler, amino asitler ve tiirevleri, peptitler, proteinler gibi
bilesiklerin segici taninma matrisleri hazirlanir. Molekiiler baskilama yontemi ile
hazirlanan tasiyicilar, hedef molekiile duyduklar: yiiksek ilgi nedeniyle oldukca tercih
edilirler. Bu yontemi ilk defa tanimlayan Giinter Wulff ve ¢alisma arkadaslari 1972
yilinda secici baglanma bdlgeleri elde etmislerdir. Bu yontem ile yapay polimerlerde
fonksiyonel gruplarin ii¢ boyutlu yapilarinin diizenlemesi saglanmistir (Wullf ve

Sarhan, 1972). Bir kalip molekiil ve molekiil etrafinda fonksiyonel monomerlerin
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kovalent ya da kovalent olmayan etkilesimler sayesinde diizenlenmesi ve ardindan
gerekli islemlerden gegerek yepyeni kimyasal Ozelliklere biirlinmiis kati malzemeler
olusturulan yontem molekiiler baskilama yontemidir. Molekiiler baskilamanin ardindan
ortamdan kalip molekiiliin uzaklastirilmasi ile yapida kalip molekiile 6zgii segici oyuk
bolgeler meydana gelir. Molekiiler baskilama islemi yardimi ile ayirma, kimyasal tayin
ve kataliz islemlerinde kullanilmak iizere malzemeler kazanilir.

Molekiiler baskilama isleminin temelini ‘molekiiler tanima’ kavrami olusturur.
Sekil 2.6’da goriildiigii tizere Fischer’ e ait olan ‘anahtar-kilit” modeli molekiiler tanima
kavraminin temellerini atmistir. Enzimler de tipki anahtarlar gibi geometrik agidan
uygun olan molekiillere veya molekiillerin aktif bolgeleriyle tepkime vererek

katalizlemeyi gerceklestirirler.

Sekil 2.6. Fischer’ in anahtar kilit modeli

Dogal reseptorlere yakin odlcilide secicilik ve afiniteleri, dogal molekiillere gore
kararliliklarinin  yiiksek olmalari, hazirlanmalarinin ve bir¢ok farkli uygulamaya
uyarlanmalarinin kolay olmalar1 nedeniyle molekiiler baskilanmis polimerler (MIP)
sik¢a tercih edilen yontemdir (Xu ve ark., 2011).

Kalip molekiil ve monomer/¢apraz baglayicinin kendiliginden diizenlenmesi ile
baslayan molekiiler baskilama islemi, kompleks olusumu ile devam eder. Kalip
molekiiliin uzaklastirilmasinin ardindan kalip molekiile 6zgii bolge olusturularak isleme

son verilir.
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Bu yontem hedef molekiil i¢cin 6zel baglanma bdlgeleri igermektedir.
Monomerler fonksiyonel gruplar tasirlar, kovalent olmayan (iyonik, hidrofobik
etkilesimler, metal koordinasyon bagi ve hidrojen bagi) veya kovalent etkilesimlerle
baski molekiilii etrafinda diizenlenirler. Hedef molekiil polimerizasyon siiresince

ortamda bulunur ve molekiiler kalip olarak gorev yapar (Sekil 2.7).

|
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Sekil 2.7. Molekiiler baskilamanin genel gdsterimi.

Baskilanacak molekiil ile monomer etkilesime girer ve bdylece kompleks yap1
kendiliginden meydana gelir. Bir sonraki asamada yiiksek derecede ¢apraz baglanmayla
polimerlesme gerceklestirilir. Bu sayede baski molekiiliinde polimer ag yapis1 kazanilir.
Polimerlesme isleminin gerceklesmesinden sonra iri gozeneklere sahip matris
icerisinden kaliplanan molekiil, yikama (ekstraksiyon) islemi yapilarak ortamdan
uzaklastirilir. Bu sayede hedef molekiil i¢in yiiksek segicilik 6zelligine sahip ve
baglanma egilimi artmis olan baskilanmis polimer kazanilmis olur. Olusan kalip
molekiile 6zgli bosluklar polimer tarafindan korunma o6zelligine sahiptir. Tanima
bolgesindeki fonksiyonel gruplarin diizenine gére hedef molekiillere tekrar baglanma
islemi yapilir.

Molekiiler baskilama yontemi, kalip molekiil ve monomerler arasinda olusan
bag yapilan dikkate alindiginda kovalent baskilama, kovalent olmayan baskilama ve

yiizeyde baskilama olarak ii¢ sinifa ayrilabilir.
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2.4.1. Kovalent baskilama

On basamak olan bu yontem 1981 yilinda Mosbach ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilmistir (Arshady ve Mosbach, 1981). Kalip molekiil ve fonksiyonel monomerler
birbirlerine kovalent bagla baglanirlar ve polimerizasyon devam ettigi siirece kompleks
yap1 kararli halini devam ettirir. Kovalent baskilama isleminin sagladigi faydalardan
bazilari; monomer-kalip molekiill kompleksi kararli yapida olup matematiksel bir
sekilde orantili yiirlir, polimerizasyonun olmasi i¢in gereken esas kosullar (yiiksek
sicaklik, yiiksek ya da disik pH ve polar c¢oziiciler gibi) istenilen tiirde
gergeklestirilebilir, bu durumun nedeni ise konjugatlarin kovalent baglar yaparak

olusturulmus olmasi ve oldukga kararli yapida olmalaridir (Ramstrom ve ark., 1998).

Kovalent baskilama yonteminde monomer-kalip molekiill konjugatinin
olusumunda nadiren sorunlar meydana gelebilir ve sentez isleminin pahali olmas1 gibi
bazi dezavantajlar1 vardir. Buna ek olarak hedef molekiil - polimer baglanmasinin
tersinir baglanma sayis1 da az seyredilebilir. Kovalent bagin olusmas: baglanma
kinetiklerini yavaslatir, ek olarak polimerizasyonun gergeklesmesinin ardindan hedef

molekiilii uzaklastirmak zordur.

4 P— % . <A
- Kovalent ” )3 1
alip-
i

Sekil 2.8. (a) Kovalent ve (b) non-kovalent molekiiler baskilama yontemlerinin sematik

gosterimi.
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2.4.2. Non—kovalent baskilama

Kovalent olmayan baskilama zayif baglar ile olusur. Bu baglardan bazilari
hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler, van der Waals etkilesimleri ve iyonik gruplar
arasindaki baglar olarak siralanabilir. Ek olarak Coulomb etkilesimlerine benzer
etkilesimler de bu baglardan olup 1981 yilinda Mosbach ve ark. tarafindan
gelistirilmistir.  Non-kovalent molekiiler baskilama kalip molekiil ¢evresinde
fonksiyonel monomerlerin diizenlenmesine yardimer oldugundan kolaydir ve sorunsuz
gerceklestirilir. Kalip molekiiliin kovalent modifikasyonuna gereksinim olmaz. Farkli
baglar kurularak kalip-monomer kompleksi meydana getirilebilir. Non-kovalent
molekiiler baskilama isleminin artilar1 sunlardir; kovalent monomer-kalip konjugatinin
olusturmaya gereksinim duyulmaz zaten olusumu kolaydir. Basitce gergeklestirilen
¢Oziicii ekstraksiyon islemi ile kalip molekiill ortamdan rahatga uzaklastirilir.
Polimerizasyonun gerceklesmesinin ardindan polimerden kolaylikla uzaklagsan kalip
molekiil non-kovalent etkilesimlerin zayifligin1 gdsteren en kullanigh delildir. Yeniden
baglanma kinetigi hedef molekiil i¢in epeyce hizlidir. Kovalent olmayan baskilama
islemi kolaylikla uygulanabilir olmas1 ve yiiksek secicilige sahip baglanma bolgeleri
olusturmasi nedeni ile kovalent baskilama isleminden daha avantajlidir. Non-kovalent
baskilama isleminde kovalent olmayan etkilesimlerin sayisin1 fazlalagtirmak
polimerizasyonun gerceklesmesi icin gereken sartlari sinirlandirir, ayrica bag olusum
dengesini fazlalastirmak amaclandigindan fonksiyonel monomerler fazlaca kullanilirlar.
Bu durum spesifik olmayan baglanma bolgeleri olusumunu harekete gegirir (Gao ve

ark., 2007). Tiim bu sebepler non-kovalent baskilamanin negatif yonlerindendir.

2.4.3. Yiizeyde baskilama

Molekiiler baskilama tekniginde, baskilamada kullanilan malzemeler yiiksek
afinite ve segicilik sergilerler. Buna ragmen kalip ve islevsellik biitiiniiyle polimer
matrisine gomiilii oldugundan dolay1 hedef molekiiller icin diisiik bolge erisilebilirlikleri
saptanir. Buna ragmen adsorpsiyon/desorpsiyon siirecinin kinetigi elverisli degildir.
Kiitle transferi yavas seyreder. Bu problemin ¢dziimlenmesi adina, ylizeyde baglanma

yeri olan baskilama malzemesi ile yapilan, yiiksek secicilik, daha fazla erisilebilir bolge,
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hizl1 kiitle transferi ve baglanma kinetigini iceren farkli avantajlar gosteren yiizeyde

molekiiler baskilama kullanilabilir (Dai ve ark., 1999).
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Sekil 2.9. Yiizeyde molekiiler baskilamanin sematik gdsterimi.

Yiizeyde baskilamanin gayesi, hedef molekiillerine erisim kolaylig1 ve
baskilanmis bolgeleri molekiiler baskilanmis polimerlere veya bu polimerlerin yiizeyine
yakin yerlere yerlestirmektir. Bu sayede, ¢ozeltide baskilama ile karsilastirildiginda,
kiitle transferi daha kolay gergeklesecektir ve baglanma kinetigi genelde daha smirlidir
(Bossi ve ark., 2001). Hedef molekiiliin yalnizca bir kism1 baglh ve taninmis oldugu igin

secicilikte azalmalar olabilir.

Sekil 2.9’da goriildiigii lizere ylizeyde baskilama yapilmasimin ardindan
baskilanmis polimerin yiizey bolgelerinde spesifik oyuklar olusur. Olusan oyuklar
protein kalibin parcalar1 ya da tamamlayicilar1 olan 6zel sekillere veya sterik etkilere

sahiptirler.

2.5. Propranolol

J. Black ve arkadaslan tarafindan 1960’larda pronetalol’den sonra gelistirilen
Propranolol terapdtik 6zellikleri agisindan etkili ve giivenli ilk betaadrenerjik reseptor
blokoridiir (Black ve ark., 1965). Rasemik bir karigimdir. Propranolol, pronetalol’den
ariletanolamin yapis1 i¢ine girmis bir metoksi kopriisii ile ayrilmaktadir (Sekil 2.10).

Yiiksek derece yag ¢oziiniirliige sahip ilactir ve agizdan alindiginda neredeyse tamami
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gastrointestinal yoldan emilir. Dagilim hacmi yaklasik olarak 4 L/kg’dir. Karacigerde
ilk gecis metabolizmasina ugrar. Sistemik dolasima yaklasik 9%25°lik bir kismi
gecebilir. En az bir aktif metaboliti (4-hidroksipropranolol) bilinmektedir. Agizdan ilag
alindiktan sonra 1-2 saat i¢inde kan konsantrasyonu en yiiksek diizeyine ulasir, kan
beyin bariyerini kolayca gecer, plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir (Goodman
ve ark., 2005). insanda eliminasyon yarilanma omrii 3-6 saattir. Propranolol, selektif
olmayan bir beta-adrenerjik reseptér blokoridir. Beta-1, beta-2 ve beta-3
adrenoseptorler lizerinde bloke edici etkisi vardir. Propranololiin intrinsik
sempatomimetik etkisi ve alfa-adrenerjik reseptorler tizerine herhangi bir etkisi yoktur.
Sican beyni iizerinde yapilan aragtirmalarda propranololiin serotonin 5-HT1B ve diger
5-HT1 reseptor alt tipleri lizerine afinitesi oldugu gosterilmistir (Baker, 2005).
Propranololiin beta adrenerjik reseptor blokor etkisinin yaninda izole néronal dokularda,
kalp kasinda ve iskelet kasi hiicrelerinin membraninda depolarize olmus sodyum
kanallar iizerinde blokaj yaparak lokal anestezik etki gosterdigi de deneysel olarak

gosterilmistir (Hermansen ve ark., 1969).

OH
| M

OCH,—C —CH,NHCH

Sekil 2.10. Propranolol’iin kimyasal yapisi.

Propranolol, hipertansiyon, angina, konjestif kalp yetmezligi, feokromasitoma,
hipertrofik kardiyomiyopati ve aritmi gibi pek c¢ok kardiyovaskiiler hastaliklarda
kullanilmaktadir (Reiter, 2004). Hipertansiyon ve anginada giinliik 40-80 mg arasi
dozlarda kullanilabilir (Goodman ve ark, 2005). Bunun disinda glokom ve migren
profilaksisinde kullanilmaktadir (Alward, 1998). Beta-adrenerjik reseptor bloke edici
etkisinin disinda da etkileri vardir. Hipertansiyon tedavisinde beta-2 adrenoseptorleri
bloke ederek tedavi baslangicinda periferik damar rezistansini artirdigi ancak uzun
stireli kullanimlarda normal degerlere getirdigi gosterilmistir (Reiter, 2004). Heniiz tam
olarak aydinlatilamamigsa da propranololiin migren tedavisinde santral ve periferik etki

mekanizmalar1 hakkinda ortaya atilan bazi teoriler vardir (Casucci ve ark., 2008).
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Propranololiin mezenter arter halkalari, torasik aorta gibi izole edilen periferik
damarlarda gevsetici etkisinin oldugu daha once gosterilmistir. Bu etkisinin beta-
adrenoseptorlerini bloke edici etkisinden bagimsiz oldugu one siiriilmiistiir. Bu gevsetici
etki mekanizmasindan nitrik oksit saliverdirici ve voltaja-bagimli L-tipi kalsiyum
kanallarini bloke edici etkisinin sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir. Propranololiin etkileri
santral sinir sistemi arterlerinde incelenmemistir. Propranololiin santral sinir sisteminde
gevsetici etkisinin oldugunun gosterilmesi bu ilacin migrende profilaktik tedavide

kullanilma amacini agiklayabilir (Priviero ve ark., 2006).



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1.N-Akriloil-L-Fenilalanin Sentezi

Molekiiler baskilanmis kagit yiizeylerin hazirlanmasinda monomer olarak N-
akriloil-L-fenilalanin (NAPAL) tercih edilmistir. Fenilalanin’in aminoasit olmasi
nedeniyle elde edilecek polimer biyouyumlu 6zellik kazanmis olacaktir. Monomer
sentezi bazik ortamda fenilalanin ile akriloil kloriir arasindaki tipik yer degistirme
reaksiyonundan yararlanilmistir. Sentez yontemi asagida anlatildigr gibidir (Casolaro
ark., 2005):

10.0 g L-fenilalanin ve 6.72 g KOH 30 mL su icerisinde ¢dziindiikten sonra elde
edilen ¢ozelti igerisine 5.43 g akriloil kloriir 0 °C’de damla damla 30 dakika boyunca
ilave edildi. Bu siire sonunda karigim oda sicakliginda 1 saat boyunca karistirildi ve
daha sonra karsimin pH’s1 derisik HCI ile 2 olacak sekilde ayarlandi. Ortamin pH’s1 2
olmaya baslar baglamaz olusan beyaz ¢okelek siiziildii ve soguk su ile 3 kez yikandi. En
son olarak elde edilen iiriin metanol igerisinde iki kez kristallendirildi ve vakum etiivde
kurutuldu. Elde edilen iiriiniin yapisal karakterizasyonu 'H-NMR ile gerceklestirilmistir
(*H-NMR spektrumu i¢in EK1°e bakiniz).

3.2. RAFT Ajani Sentezi

Bu caligmada RAFT ajani olarak akrilat/akrilamit tiirevleri i¢in uygun bir ajan
olan 2-[(butilsulfanilkarboniltiyolsulfanil) propiyonik asit] (BCPA) tercih edilmistir.
BCPA literatiirde rapor edildigi sekilde sentezlenmistir (Ferguson ve ark., 2005): %50
lik NaOH ¢ozeltisi (3.2 g), buz banyosunda bulunan butantiyol (3.6 g) ve su (6 mL)
iceren ¢ozelti icerisine damla damla ilave edildi. Ardindan ortama 2 mL aseton ilave
edildikten sonra karigim buz banyosunda 30 dakika boyunca karistirildi. Karisim oda
sicakligina getirildikten sonra ortama 2.7 mL karbon disiilfiir ilave edildi ve oda
sicakliginda 30 dakika boyunca karistirildi. Bu siire sonunda karisim tekrar buz
banyosuna konuldu ve ortama 6.273 g 2-bromopropiyonik asit, sicaklik 10 °C’yi

gecmeyecek sekilde damla damla ilave edildi. Bu siire sonunda karisim igerisine ortam
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sicakligr 30 °C’yi gegmeyecek sekilde %50 NaOH (3.2 g) ilavesi yapildi. Karisim oda
sicakligina getirildikten sonra bu sicaklikta 24 saat boyunca karistirildi. Bu siirenin
sonunda ortama 100 mL su ilave edildi ve karisim tekrar buz banyosuna konularak
sogutuldu. Daha sonra ortama derisik HCI (6 mL) ilave edilerek karisim igerisinde sari
renkte yagl bir tabaka olugmasi saglandi. Bu yagl tabaka karigimdan ayrildiktan sonra
buz banyosunda katilagincaya kadar karistirildi. Olusan sar1 renkli kati iki kez hekzan
icerisinde kristallendirildikten sonra vakum etiivde kurutuldu. Elde edilen sar1 renkli
katinin yapisal karakterizasyonu 'H-NMR ile gerceklestirilmistir (*H-NMR spektrumu
icin EK2’ye bakiniz).

3.3. Kagit Yiizeyler Uzerine RAFT Ajaminin Kovalent Baglanmasi

Kagit orneklerindeki seliilloz zincirleri arasindaki giiclii hidrojen baglarini
kirarak ortaya serbest hidroksil gruplarini agiga ¢ikarmak icin ilk olarak 0.5 cmx0.5 cm
ebatlarinda kesilmis kagit yiizeyler %10 luk NaOH ¢dzelti igerisinde ¢alkalamali su
banyosunda 24 saat boyunca 70 rpm de karistirildi. Bu siirenin sonunda kagit yiizeyler
etanol ile yikandi ve bu islem yikama suyu nétral oluncaya kadar devam edildi.
Notrallesme saglandiktan sonra kagit yiizeyler kurutulmadan hemen diklorometan ile
bes kez yikandr (5x100 mL) ve ardindan hi¢bir kurutma islemi yapilmadan bir sonraki
adimda kullanild: (Liu ve ark., 2010).

Kagit yilizeyler tiizerinde serbest hidroksil gruplari olusturulduktan sonra
yiizeyler tizerine RAFT ajani tipik esterlesme reaksiyonu ile kolay bir sekilde kovalent
olarak baglandi. 0.6 g BCPA 10 mL diklorometan igerisinde ¢oziindiikten sonra elde
edilen sar1 renkli ¢ozeltiye yaklasik olarak 50 mg kagit yiizey konuldu. Ardindan 0.4 g
disiklohekzil karbodiimit (DCC) 5 mL diklorometan igerisinde ¢oziindiikten sonra elde
edilen karisim kagit yiizey igeren ¢ozeltiye damla damla ilave edildi. ilave islemi
tamamlandiktan sonra 10 mL diklorometan igerisinde ¢Oziinmis 0.2 g
dimetilaminopridin (DMAP) karisim igerisine damla damla ilave edildi. Daha sonra
karisim oda sicakliginda karanlikta ve calkalayict su banyosunda 48 saat boyunca
karigtirildi. Bu siire sonunda ¢o6zeltiden aliman kagit ylizeyler sirast ile metanol,
tetrahidrofuran:metanol (v/v:1/1) ve tetrahidrofuran ile liger kez yikandi. Son olarak

kagit ylizeyler vakum etiiviinde 60 °C’da kurutuldu.
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3.4. Molekiiler Baskilanmis Kagit Yiizeylerin Hazirlanmasi

0.5 cmx0.5 cm ebatlarinda (yaklasik 13 mg) kesilmis RAFT ajan1 bagh kagit
yiizey, 0.3 mmol NAPAL, 0.3 mmol propranolol, 1.48 mmol MBAAm, 0.005 mmol
AIBN ve 20 mL DMF:H,O (3:1, v/v) karisim igerisine konulduktan sonra reaksiyon
balonu septum ile kapatildi. Ardindan ¢ozeltiden ¢Oziinmiis oksijeni uzaklastirmak
amaci ile 30 dakika boyunca azot gazi gecirildi. Bu siire sonunda reaksiyon kabi1 60
°C’deki yag banyosuna konularak 8 saat boyunca karistirilarak polimerizasyon
gerceklesmesi saglandi. Bu siire sonunda kagit yiizeyler ¢ozeltiden alindiktan sonra
sirastyla DMF, DMF:H,0 (3:1, v/v) ve etanol ile {i¢ kez yikandi ve ardindan yiizeyler
vakum etiivde kurutuldu. Molekiiler baskilanmamis kagit ylizeyler (kontrol kagit
yiizeyler) ise polimerizasyon ortaminda kalip molekiil olan propranolol olmadan

yukarida anlatildig1 sekilde hazirlanmigtir.

3.5. Baglanma Ozelliklerinin Belirlenmesi

Molekiiler baskilanmis kagit ylizeylerin baglanma 06zelliklerini incelemeden
once kagit yiizeylerde bulunan ve propranolol kalip molekiiliin uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Bu amagla, kagit ylizeyler metanol:asetik asit (5:1, v/v) c¢ozeltisi
igerisine konulduktan sonra oda sicakliginda orbital karistiricida (300 rpm) 16 saat
boyunca karistirildi. Bu siirenin sonunda kagit yiizeyler ¢ozelti igerisinden alind1 ve 50
ML metanol, asetik asit ve tekrar metanol ile yikandi. Yikanan kagit ylizeyler vakum
etlivde kurutuldu. Molekiiler baskilanmis kagit ylizeylerin baglanma izotermini elde
etmek i¢in kagit yiizeyler 5 mL fosfat tamponunda (0.1 M ve pH 7.4) icerisinde
hazirlanmis farkli derisimlerde (0.1 mg/mL-1.4 mg/mL) propranolol iceren ¢ozelti
icerisinde oda sicakliginda 90 dakika boyunca orbital karistirici iizerinde karistirilmagtir.
Bu siire sonunda ¢ozeltide bulunan propranolol miktar1 UV-GB spektrofotometresi ile
belirlendi. Ayni protokol molekiiler baskilanmamis kagit yiizeylere de uygulanmustir.
Kagit yiizeylerin adsorpsiyon kapasitelere asagidaki esitlik (Es.3.5) kullanilarak
hesaplanmastir:

Q=(Ci—Cy)V/m (3.5)
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Burada,

Q (mg/qg) : Deneysel adsorpsiyon kapasitesi

Ci (mg/mL) : Propranolol baslangi¢ derigimi

Ci (mg/mL) : t adsorpsiyon siiresi sonunda ¢ozeltideki propranolol derisimi
V (mL) : Cozelti hacmi

m (mg) : Kagit yiizeylerin kiitlesini ifade etmektedir.

Molekiiler baskilanmis kagit yiizeylerin adsorpsiyon kinetigini belirlemek amaci
ile kagit yiizeyler, 5 mL fosfat tamponunda hazirlanmis (0.1M ve pH 7.4) 1.0 mg/mL
baslangi¢ derisimindeki propranolol ¢ozeltisi farkli adsorpsiyon siirelerinde (5 dakika-
90 dakika) oda sicakliginda orbital karistirici izerinde karistirilmistir. Bu siire sonunda
¢ozeltide bulunan propranolol miktar1 UV-GB spektrofotometresi ile belirlendi. Aym
protokol molekiiler baskilanmamis kagit yiizeylere de uygulanmistir. Molekiiler
baskilanmis kagit ylizeylerin seciciligini arastirmak i¢in propranolol kalip molekiiliine
benzer kimyasal yapiya sahip atenolol ve pindolol tercih edilmistir. Bu amacla,
molekiiler baskilanmis kagit yiizeyler ayr1 ayr1 hazirlanmis 5 mL fosfat tamponunda
(0.1M ve pH 7.4) 1.0 mg/mL baslangi¢ derisimindeki propranolol, atenolol ve pindolol
cozeltileri icerisinde oda sicakliginda orbital karistiricida 60 dakika boyunca karistirildi.
Bu siire sonunda ¢ozeltide bulunan propranolol miktar1t UV-GB spektrofotometresi ile

belirlendi. Ayn1 protokol molekiiler baskilanmamis kagit yiizeylere de uygulanmustir.

3.6. Kan Esdeger Madde Icerisinde Propranolol Tayini

Molekiiler baskilanmis kagit yiizeyler ile kan es deger madde (sentetik kan)
igerisinde propranolol tayininde kullanilabilirligi icin ilk olarak sentetik kan fosfat
tamponu ile (0.1 M, pH 7.4) 10 kat seyreltilmistir. Daha sonra seyreltilmis kan
orneklerinden 5 mL alinip icerisine 1.5 pg/mL-12.0 pg/mL olacak sekilde propranolol
ilavesi yapilmistir. Daha sonra bu ¢ozeltiye molekiiler baskilanmis kagit yilizeyler
konulmus ve oda sicakliginda orbital calkalayict ile 60 min. karistirilmistir. Bu siire
sonunda adsorplanan propranolol miktar1 UV-GB spektrofotometre ile belirlenmis ve %
geri kazanim / %bagil standart sapma hesaplanarak molekiiler baskilanmis kagit

yiizeylerin propranolol tayininde kullanilabilirligi aragtirilmistir.
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3.7. Kagit Yiizeylerin Karakterizasyonu

3.7.1. X-151m1 fotoelektron spektroskopisi (XPS)

Yiizeylerin kimyasal analizi SPEC ESCA (Berlin, Almanya) marka Mg/Al cift
anotlu XPS sistemi ile Mg Ka uyarilmasi ( hv = 1245 eV) kullanilarak 10 torr ultra
yiiksek vakumda yapilmistir.

3.7.2. Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi

Kagit yiizeylerin her bir modifikasyon sonrasindaki yapisal karakterizasyonu
Thermo Nicolet 6700 ATR (attenuated total reflectance, birlestirilmis toplam
yansitmali) aksesuarli FTIR spektrofotometresi (ATR-FTIR) ile yapilmustir. 4 cm™

¢Oziiniirlik ve 256 tarama ile spektrumlar alinmastir.

3.7.3 Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Kagit ylizeylerin morfolojik yapisi SEM ile karakterize edilmistir. SEM
karakterizasyonunda JEOL JSM-6060 LV marka cihaz kullanilmistir. Kagit yiizeyler
ornek tutucuya karbon yapistirici ile sabitlendikten sonra altin ile kaplanmistir. Elektron
kaynag1 olarak K-tipi tungsten filamanin kullanildigi 30 kV hizlandiric1 voltaji ve 8§ mm

calisma aralig1 kosullarinda 3,5 nm ¢oziiniirliikle SEM goriintiileri elde edildi.

3.7.4. Su degme acis1 ol¢ciimleri

Degme agis1 olglimleri flag kamera aksesuarli Kriiss DSA-100 marka otomatik
ganiometre ile yapilmistir. Su degme agilar1 oda sicakliginda ve ylizeylere 5,0 uL su
damlatilarak gergeklestirilmistir. Su degme agilart DAS3 paket programi ile otomatik

olarak belirlenmistir.






4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1. Molekiiler Baskilama Kosullarinin Optimizasyonu

Maksimum adsorpsiyon kapasitesine ve iyi bir secicilige sahip molekiiler
baskilanmis polimer sentezinde polimerizasyon kosullari olduk¢a 6nemlidir.
Polimerizasyon kosullar1 iyi ayarlanmadiginda hazirlanacak olan baskilanmis malzeme
performansinda da azalmalar olacaktir. Burada, ilk olarak polimerizasyon sirasinda
capraz baglayici, ¢oziicli, sicaklik ve polimerizasyon siiresi sabit tutularak kalip
molekiil/monomer (Prop./NAPAL) oranm1 degistirilerek  baskilama islemi
gerceklestirilmistir. Polimerizasyon sonrasinda kalip molekiil uzaklastirilmis ve kagit
yiizeyler 1.0 mg/mL baslangi¢ derisimindeki propranolol ¢ozeltisinde (0.1 M fosfat
tamponu, pH 7.4) icerisinde oda sicakliginda 90 dakika bekletilmistir. Ardindan
adsorpsiyon kapasiteleri UV-GB spektrofotometresi yardimi ile hesaplanmistir. Farkli
Prop./NAPAL oranlarina gore yapilan molekiiler baskilama sonucu elde edilen
adsorpsiyon kapasiteleri Cizelge 4.1°de verilmistir. Tablodan da anlasildigi iizere
ortamda hi¢ kalip molekiil olmadan polimerizasyon gergeklestirildiginde adsorpsiyon
kapasiteleri birbirlerine oldukca yakindir (Kagit@NIP1-Kagit@NIP-4). Bu durum kagit
yiizeyler tizerinde kalip molekiile 6zgli bosluklarin olmamasindan kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte, polimerizasyon ortaminda Prop./NAPAL oramn arttik¢a (Kagit@MIP1-
Kagit@MIP4) adsorpsiyon kapasitesi artmistir. Ortamdaki Prop./NAPAL orani1 daha da
artirlldiginda (Kagit@MIP5 ve Kagit@MIP6) adsorpsiyon kapasitelerinde herhangi bir
degisiklik olmamistir. Bu durum, MIP kagitlarda polimerizasyon ortaminda kalip
molekiilin bulunmasi ile birlikte yiizeyler iizerinde kalip molekiile 6zgii bosluklarin
olugmasinin sonucudur. Ortamdaki Prop./NAPAL oran1 1’e yaklastik¢a yiizeylerdeki
bosluklarin sayis1 artmasi sonucu adsorpsiyon kapasitesi artmis ve bu oran 1’den biiylik
oldugunda kalip molekiile 06zgli bosluklarin sayisinda herhangi bir degisiklik
olmadigindan adsorpsiyon kapasitesinde herhangi bir degisiklik olmamistir. Sonug
olarak, molekiiler baskilanmis kagit yiizeylerin hazirlanmasinda Prop./NAPAL oran1 1

olarak segilmistir (Kagit@MIP-4).
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Cizelge 4.1. Farkli Prop./NAPAL oranlar1 kullanilarak hazirlanan molekiiler
baskilanmis kagit ylizeylerin adsorpsiyon kapasitelerinin degisimi.
Polimerizasyon kosullari: T = 60 °C, siire = 8.0 saat.

Ornek Prop./NAPAL Adsorpsiyon
Kapasitesi(mg/q)
Kagit@NIP-1 0.000 14.46
Kagit@NIP-2 0.000 15.73
Kagit@NIP-3 0.000 15.28
Kagit@NIP-4 0.000 15.67
Kagit@NIP-5 0.000 15.35
Kagit@NIP-6 0.000 15.41
Kagit@MIP-1 0.125 36.84
Kagit@MIP-2 0.250 47.68
Kagit@MIP-3 0.500 53.44
Kagit@MIP-4 1.000 64.32
Kagit@MIP-5 1.125 64.37
Kagit@MIP-6 1.250 64.36

Molekiiler baskilama yapilirken diger bir 6nemli parametre ise polimerizasyon
siiresidir. Ozellikle herhangi bir yiizey iizerinde molekiiler baskilama yapilirken elde
edilecek olan baskilanmis malzemenin adsorpsiyon kapasitesi ve segiciligini direkt
olarak etkilediginden ylizey tlizerindeki polimerlerin asilama yogunlugu ya da polimer
tabakasinin kalinlig1 olduk¢a 6nemlidir. Polimerin asilama yogunlugu diisiik oldugunda
elde edilen malzemenin adsorpsiyon kapasitesi diisiik olurken asilama yogunlugunun
fazla olmasi ise kalip molekiiliin kendisine 6zgii bosluklara transferi (kiitle transferi)
oldukca gii¢ olmaktadir (Bianhua ve ark., 2011). Yiizeydeki molekiiler baskilama
isleminde polimerin asilama yogunlugu, diger tiim kosullar sabit tutularak sadece
polimerizasyon siiresi degistirilerek kontrol altinda tutulabilir. Kagit yiizeyler iizerine
molekiiler baskilama yapilirken Prop./NAPAL orani 1 tutularak sadece polimerizasyon
siiresi degistirilerek elde edilen adsorpsiyon kapasitelerinin degisimi Sekil 4.1°de
verilmistir. Grafikten de goriildiigli gibi polimerizasyon siiresinin 0.5 saat ile 4.0 saat

arasinda degismesi durumunda adsorsiyon kapasitesi 12.5-54.9 mg/g arasinda
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degismistir. Polimerizasyon siiresi 8.0 saat oldugunda ise adsorpsiyon kapasitesi daha
da artarak 65.1 mg/g degerine ulasmistir. Polimerizasyon siiresinin 8.0 saati asmasi
durumunda ise adsorpsiyon kapasitelerinde azalma olmustur. Bu durum diisiik
polimerizasyon siirelerinde (8.0 saat ve altindaki siireler) molekiiler baskilanmis
polimerin asilama yogunlugunun kiitle transferine direng gostermedigi ve
polimerizasyon siiresinin 8.0 saati asmas1 durumunda ise asilama yogunlugunun kiitle
transferine direng gosterdigi  seklinde yorumlanabilir. Bu nedenle optimum

polimerizasyon siiresi 8.0 saat olarak segilmistir.
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Sekil 4.1. Polimerizasyon siiresi ile molekiiler baskilanmis kagit yiizeylerin adsorpsiyon
kapasitelerinin degisimi (Prop./NAPAL:1; T = 60 °C).

Molekiiler baskilama sirasinda adsorpsiyon kapasitesini etkileyen diger bir
parametre ise polimerizasyon sicakligidir. Molekiiler baskilama sirasinda diger tiim
kosullar sabit tutularak sadece polimerizasyon sicakligi degistirilerek adsorpsiyon
kapasitesine polimerizasyon sicakliginin etkisi arastirilmis ve elde edilen sonuglar
Cizelge 4.2°de gosterilmistir. Polimerizasyon sicakligi 50 °C’dan 60 °C’a ¢ikarildiginda

adsorsiyon kapasitesinde artts meydana gelirken daha yiiksek sicakliklarda ise
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adsorpsiyon kapasitesi azalmistir. Genel bir ifade ile polimerizasyon sicakliginin
artmasi ylizeye baskilama sirasinda polimer agilama yogunlugunun artmasina sebep olur
(Yildirim ve ark., 2012). Tipki polimerizasyon siiresinde oldugu gibi polimerizasyon
sicakligindaki artisla birlikte kiitle transferinde azalma oldugu seklinde yorumlanabilir.

Bu nedenle optimum polimerizasyon sicakligi olarak 60 °C tercih edilmistir.

Cizelge 4.2.Farkli polimerizasyon sicakliklar ile hazirlanan Kagit@MIP-4 yiizeylerin
adsorpsiyon kapasitelerinin degisimi

Sicaklik (°C) Adsorpsiyon Kapasitesi (mg/g)
50 45.6
60 64.4
70 55.7
90 33.8

& Polimerizasyon Siiresi: 8 saat; Prop./NAPAL: 1.

Molekiiler baskilanmis polimerlerin hazirlanmasinda diger en énemli basamak
polimerizasyon sonrasinda kalip molekiiliin etkin bir sekilde uzaklastirilmasidir. Etkin
bir uzaklastirma bir baska deyisle kalip molekiiliin polimer matrisinden ekstraksiyonu
tam olarak gerceklestirilmez ise elde edilecek olan molekiiler baskilanmis malzemenin
adsorpsiyon kapasitesinin diistikliigii ile birlikte seciciliginde de problemler yasanabilir.
Kalip molekiilii uzaklastirmada en Onemli parametre uygun c¢oziici ya da ¢oziicii
karisimlar se¢imidir. Bu ¢alismada oldugu gibi hidrojen bag: temeline dayanan non-
kovalent baskilamada ¢6ziicii secilirken bahsi gegen etkilesimleri bertaraf edebilecek
coziicliler seg¢ilmelidir. Burada, molekiiler baskilama ardindan (Kagit@MIP4) kalip
molekiil, farkli ¢oziici veya c¢oziicii karisimlart uzaklastirilmis ve ardindan kagit
yiizeyler 1.0 mg/mL propranolol ¢ozeltisinde oda sicakliginda 90 dakika bekletilerek
adsorpsiyon kapasiteleri belirlenmigstir. Sekil 4.2°de farkli ¢oziicii veya ¢oziicii
karigimlarmin kullanilmasi sonucu adsorpsiyon kapasitelerindeki degisim gosterilmistir.
Coziicl olarak hidrofobik karakterli ¢oziicii ya da ¢6ziicli karisimi ekstraksiyon amacl
kullanildiginda adsorsiyon kapasitesi oldukc¢a diisiiktiir. Bu durum hidrofobik ¢oziicii ya
da ¢oziicii karisiminin kalip molekiil ile polimer tabakasi arasindaki hidrojen bagini

kirma kapasitesinin  diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte,
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ekstraksiyon ¢oziiciisii olarak metanol:su karisimi kullanildiginda hidrofobik ¢oziiciilere
gore nispeten adsorpsiyon kapasitesinde artis meydana gelmistir. Ekstraksiyon ¢oziiciisii
olarak metanol: asetik asit 3:1 (v/v) oraninda Kullanildiginda adsorpsiyon kapasitesi
daha da artmis ve bu durum metanol:asetik asit oran1 5:1 (v/v) olarak artirildiginda en
yiiksek seviyeye ulagmistir. Coziicii sisteminde metanol miktarinin daha da artirilmasi
durumunda ise adsorpsiyon kapasitesinde herhangi bir degisiklik olmamistir. Gorildigi
gibi metanol:asetik asit ¢oziicii karisiminin kalip molekiilii uzaklastirmada oldukca
etkindir. Sonug olarak kalip molekiiliin etkin olarak uzaklastirtilmas1 diger ¢oziicli veya

¢oziicli karigimlarina gére adsorpsiyon kapasitesinin artmasina sebep olmustur.
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Sekil 4.2. Farkli ¢oziicii ya da ¢oziicii sitemleri ile adsorsiyon kapasitesinin degisimi.

Molekiiler baskilama da kalip molekiilii uzaklastirmak i¢in uygun ¢oziicii se¢imi
kadar ekstraksiyon siiresi (yikama stiresi) de oldukca 6nemlidir. Uygun ¢6ziicii sistemi
secilmis olsa dahi uygun siirede yikama yapilmadiginda elde edilen molekiiler
baskilanmis malzemenin adsorpsiyon kapasitesi diisiik olur. Bu ¢alismada,

Kagit@MIP4 yiizeyler hazirlandiktan sonra kalip molekiil metanol:asetik asit 5:1 (v/v)
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¢oziicli karisiminda belirli bir siire orbital karistiricida ve oda sicakliginda bekletilmis
ve ardindan yiizeyler kurutulduktan sonra 1.0 mg/mL propranolol sulu ¢dzeltisinde oda
sicakliginda 90 dakika bekletilerek adsorpsiyon kapasiteleri belirlenmistir. Sekil 4.3’de
farkl1 yikama siliresine karsilik adsorpsiyon kapasitesindeki degisim verilmistir.
Sekilden de goriildiigii gibi yikama stiresi arttikca adsorpsiyon kapasitesinde de artis
meydana gelmistir. Yikama siiresi 16 saat oldugunda adsorpsiyon kapasitesi
maksimuma ulasmis ve daha uzun yikama siirelerinde ise adsorpsiyon kapasitesinde
azalma meydana gelmistir. Bu durum yikama siiresinin artmasi ile birlikte kalip
yiizeyden uzaklastirilan kalip molekiil sayisinda artis meydana gelmesi sonucu
adsorpsiyon kapasitesinin artmasi ile sonuglanmistir. Yikama siiresinin daha uzun
olmasi (16 saatten fazla) ise yiizeydeki molekiiler baskilanmis bosluklarin ¢oziicii
sistemi tarafindan deforme edilmesinden kaynaklanmis olabilir (Wu ve ark., 2017).

Sonug olarak optimum yikama siiresi olarak 16 saat tercih edilmistir.
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Sekil 4.3. Yikama siiresi ile adsorpsiyon kapasitesinin degisimi (Metanol: asetik asit 3:1

(VIV)).

Optimizasyon c¢alismalar1 sonucunda yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahip
molekiiler baskilanmis kagit ylizeylerin hazirlanmas: icin  Prop./NAPAL: 1.0
(Kagit@M1IP4), polimerizasyon siiresi 8 saat, polimerizasyon sicakligi 60 °C, yikama
cozeltisi olarak metanol:asetik asit 3:1 oraninda ve yikama siiresi olarak 16 saat tercih

edilmistir. Bu asamadan sonra yapilan karakterizasyon islemlerinde, baglanma
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izotermi/kinetigi ve segicilik c¢alismalar1 bu kosullar atinda hazirlanan kagit yilizeyler

kullanilmaistir.

4.2 Kagit Yiizeylerin Karakterizasyonu

Kagit yiizeyler tizerine RAFT ajan1 (BCPA) baglanmadan 6nce ilk olarak NaOH
ile muamele ederek seliiloz birimleri arasindaki hidrojen baglar1 kirilarak serbest
hidroksil gruplarin olusmasi saglanmig ve yiizeyler 50 mL etanol ve diklorometan ile
yikanmustir. Yikama islemlerini takiben yiizeyler iizerine tipik bir esterlesme tepkimesi
ile kovalent olarak baglanmasi saglanmistir (Sekil 4.4). Boylelikle kagit yiizeyler

tizerinde polimerlesmeye hazir hale getirilmistir.

3
ch—QFO HSC?:O

OH OH OH o] OH

| |
L %10 NaOH TR BCPA
Kagdit ylizey 2 Kagit yuzey DCC/DMAP Kagit ylzey

Sekil 4.4. Kagit yiizeyler ilizerine RAFT ajaninin kovalent baglanmasinin sematik
gosterimi.

Hidroksillenmis kagit yiizeyler ile BCPA bagl yiizeyler ilk olarak FTIR ile
karakterize edilmistir (Sekil 4.5). FTIR spektrumlari incelendiginde hidroksillenmis
kagit yiizeyler 3340 cm™de hidroksil gruplarinin, 2987 cm™deki genis pik seliiloz
birimlerindeki -CH, -CH, ve -CHj3 gruplarina ait titresim bantlar1 goriilmektedir (Sekil
4.5a). Hidroksillenmis yiizeyler BCPA baglandiktan sonra yaklasik olarak 1735 cm™de
ester baginin karbonil gruplarina ait titresim bandinin goriilmesi kagit yiizeyler iizerinde
RAFT ajaninin baglandigin1 gostermektedir (Sekil 4.5b). Bununla birlikte RAFT ajam
bagl yilizeylerde hidroksil gruplarina ait titresim bandinin goériilmesi ylizeyler lizerinde
sterik etkiden dolay1 esterlesme reaksiyonuna katilmamis serbest hidroksil gruplarmin

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.5. (a) Hidroksillenmis, (b) BCPA bagl kagit yiizeylerin FTIR spektrumlari.

Hidroksillenmis ve BCPA bagh kagit ylizeylerin kimyasal karakterizasyonu
XPS ile gergeklestirilmistir. Sekil 4.6°da kagit ylizeylerin XPS spektrumlart verilmistir.
Hidroksillenmis kagit yiizeylerin XPS spektrumundan goriildigi gibi (Sekil 4.6a)
yaklasik olarak 532 eV’da Ols ve 285 eV’da C 1s pikleri gozlenmistir. Yiizeyler
tizerine BCPA baglanmasindan sonra (Sekil 4.6b) Ols ve Cls piklerinin yani sira
yaklasik olarak 226 eV ve 164 eV’de sirastyla S 2p ve S2s pikleri ortaya ¢ikmuistir.
Bunun yani sira yiiksek ¢oziintirliikliic S2p spektrumuna bakildiginda 163.5 eV’da C-S
ve 162.5 eV’de C=S olmak iizere iki farkli kimyasal ¢evreye sahip kiikiirt atomunun

bulunmasi yiizeyler iizerinde BCPA’nin varligina en gii¢lii kanittir.
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Sekil 4.6. (a) Hidroksillenmis ve (b) BCPA bagli XPS spektrumlart (inset: yiiksek
¢Oziiniirlikli S2p XPS spektrumu).

Hidroksillenmis ve BCPA baghi kagit yiizeylerin morfolojileri SEM ile
belirlenmistir. Hidroksillenmis kagit ylizeyin morfolojisi incelendiginde ylizeylerin
kompakt fibril yapilardan olustugu goriilmektedir (Sekil 4.7a). Yiizey iizerine BCPA
baglandiginda ylizey morfolojilerinde 6nemli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir (Sekil
4.7b). Bu durum BCPA’nin kagit yiizeyler iizerinde tek tabaka seklinde baglanmasindan
olmasindan kaynaklanmis olabilir ayrica BCPA gibi kiiclik organik molekiiller yiizey
morfolojilerinde onemli degisikliklere yol agmazlar (Aqil ve ark., 2008).

Sekil 4.7. (a) Hidroksillenmis ve (b) BCPA bagli kagit yiizeylerin SEM goriintiileri.



36

Kagit yiizeylerin hidrofobik/hidrofilik karakteri su degme acist Olgiimleri ile
belirlenmistir. Kagit yiizeyler her bir modifikasyon sonras1 yikanip kurutulduktan sonra
kagit ylizeylere 5 uL su damlatilip su degme acilar1 dl¢iilmiistiir. Hidroksillenmis kagit
yiizeylerin yapilarinda bulunan hidroksil gruplarinin oldukg¢a fazla olmasi nedeniyle su
degme agis1 yaklasik olarak 9° o6lgiilerek hidrofilik karakterde oldugu anlasilmigtir
(Sekil 4.8a). Yiizeyler lizerine BCPA baglandiginda ise su degme agis1 yaklagik olarak
112° olarak ol¢iilmiistiir (Sekil 4.8b). Goriildiigli gibi BCPA yiizeye baglandiginda kagit
yiizeyler hidrofilik karakterden hidrofobik karaktere sahip olmustur. Bu durum BCPA
yiizeye baglandiginda molekiilde bulunan hidrofobik biitil gruplarinin u¢ grup seklinde

diizenlenmesinden kaynaklanmaktadir.

(a) 8.7 +1.1° (b) 112.7 + 2.4°

Sekil 4.8. (a) Hidroksillenmis ve (b) BCPA bagli ylizeylerin su degme agis1 goriintiileri.

Herhangi bir yiizey lizerine yiizeyde baglatilan RAFT polimerizasyonu ile
molekiiler baskilanmis polimerlerin hazirlanmas1 genel olarak iki temel asamaya
dayanmaktadir: (1) RAFT ajaninin ylizey iizerine kovalent olarak baglanmasi ve (2)
Kalip molekiil, polimerizasyon baslaticisi, monomer varlifinda polimerlesmenin
gerceklestirilmesi. Kagit yilizeyler {lizerine RAFT ajan1 (BCPA) baglandiktan sonra
yiizeyler polimerlesmeye hazir hale getirilmistir. RAFT ajan1 bagh kagit yiizeyler
NAPAL (monomer), AIBN (baslatic1), propranolol (kalip molekiil), metilen bisakrilamit
(capraz baglayici) ve ¢oziicii (DMF/H,0) varliginda polimerlesme gerceklestirilmistir.
Daha sonra ylizeyler lizerinde kalip molekiil polimer matrisinden uzaklastirilmasiyla
kalip molekiile 6zgili bosluklar olusturulmustur (Sekil 4.9). Boylelikle molekiiler sekil

hafizali kagit yilizeyler hazirlanmistir.



Sekil 4.9. Kagit yiizeyler lizerine molekiiler baskilamanin sematik gosterimi.

Molekiiler baskilanmis kagit yiizeyler ilk olarak FTIR ile karakterize edilmistir.
Sekil 4.10°dan da goriildiigii gibi 3062 cm™, 3031 cm™de goriilen bantlar polimer
matrisinde bulunan fenil gruplarinin —~CH- titresim bantlarina ve 1720 cm™*de gériilen
bant ise serbest karboksilik asitte bulunan karbonil grubuna aittir. Bununla birlikte 1648

cm™ ve 1527 cm™ de ise amit I ve amit IT gruplarina ait titresim bantlarimin bulunmasi
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Molekiiler baskilanmig kagit yiizeylerin kimyasal yapist XPS ile belirlenmistir.
Sekil 4.11a’da molekiiler baskilanmis kagit yiizeylerin XPS spektrumu incelendiginde
yaklasik olarak 532 eV, 400 eV ve 285 eV’da sirasiyla Ols, Nls ve Cls pikleri
gbzlenmistir. Bununla birlikte aynmi yiizeyin yiiksek ¢oziiniirliikkli Cls ve Nls (Sekil
4.11b ve Sekil 4.11c) XPS spektrumlart incelendiginde 288.4 eV ( O-C=0O/N-C=0),
287.0 eV (C-O/C-S), 285.4 eV (C-N) and 285.0 eV (C-C/C-H) gibi dort farkli kimyasal
cevreye sahip karbon atomu ile 400.0 eV (C-N) bir tek farkli kimyasal ¢evreye sahip

azot atomunun bulunmasi kagit yiizeylerde molekiiler baskilanmis polimerlerin

bulunduguna dair en giiglii kanittir.
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Sekil 4.11. (a) Molekiiler baskilanmis kagit yiizerin genis taramali, (b) yliksek
¢Oziiniirliik Cls ve (¢) yiiksek ¢oziintirliik N1s XPS spektrumlari.

Hidroksillenmis, BCPA bagli ve molekiiler baskilanmig kagit yiizeylerin
kimyasal bilesimi de XPS teknigi kullanilarak belirlenmistir. Cizelge 4.3’de goriildiigii
gibi hidroksillenmis kagit ylizeyler tizerine BCPA baglanmasinda sonra yiizeylerdeki

karbon atomunun % bagil miktar1 artarken oksijen atomunda % bagil miktar1 azalmistir.
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Bununla birlikte yaklasik olarak %1 oraninda kiikiirt atomu belirlenmistir. RAFT ajani
bagl kagit yiizeyler lizerine molekiiler baskilama yapildiginda bir 6nceki duruma gore
bagil olarak karbon atomu daha da artarken oksijen atomu azalmis ve yaklasik olarak
%6 oraninda azot atomu belirlenmistir. Ayrica molekiiler baskilanmis kagit ylizeylerde
kiikiirt atomu belirlenememistir. Bu durum molekiiler baskilamanin ardindan bagil
olarak kiikiirt atomunun miktar1 XPS cihazi ile tayin edilemeyecek kadar oldukga diisiik
miktarda oldugunu gostermektedir (XPS teknigi ile elementel miktar1 bagil olarak
%0.1’den daha yiiksek elementleri tayin edebilmektedir). (Kodama ve ark., 2014).

Cizelge 4.3. Kagit ylizeylerin XPS teknigi ile belirlenen elementel bilesimi.

Ornek Element Bilesim (% atom)
C O N S
Hidroksillenmis
Kagit 60.2 39.8 - -
BCPA Bagh
Kagit 61.3 37.8 - 0.95
Molekiiler
Baskilanmis Kagit 66.8 27.3 59 -

Molekiiler baskilanmis ve kontrol yiizey olarak hazirlanmigs olan molekiiler
baskilanmamis kagit ylizeylerin morfolojileri SEM ile belirlenmistir. Sekil 4.12a
incelendiginde molekiiler baskilanmis kagit yiizeylerde bulunan fiber yapilar {izerinde
polimerlerin varhigr agik¢a goriilmektedir. Bununla birlikte kontrol yiizeyinde de benzer
goriintliler elde edilmistir (Sekil 4.12b). Bu durum molekiiler baskilanmis kagit
yiizeylerden kalip molekiiliin uzaklagtirilmasi ile olusan nano boyuttaki bosluklarin
meydana getirdigi poréz yapilarin SEM cihazinda goriintiilenemeyecek kadar kiiciik

olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.12. (a) Molekiiler baskilanmis ve (b) Baskilanmamis kagit yiizeylerin SEM

gorintiileri.

Molekiiler baskilanmis kagit yiizeylerin hidrofilik/hidrofobik karakteri su degme
acist Olciimleri ile belirlenmistir. Sekil 4.13’den de anlagilacagi gibi kagit yiizeyler
tizerinde molekiiler baskilanmis polimer sentezinden sonra yiizeyler hidrofilik karaktere
dontigmistiir. Bu durum poli(NAPAL)’da bulunan serbest karboksilik asit ve ikincil
amin gruplarinin bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Molekiiler baskilanmis ve
baskilanmamis kagit yiizeylerin su degme agilar1 birbirine yakin Sl¢iilmiistiir. Bu durum
her iki ylizeyinde aymi polimer ile kaplanmasindan kaynaklanmaktadir (Molekiiler
baskilanmamis kagit yiizeyler tipki baskilanmis yiizeyler gibi ayni kosullarda
sentezlenmis olup tek fark molekiiler baskilamada polimerizasyon ortaminda kalip

molekiiliin bulunmasidir).

(a) 68.7 £ 1.1° (b) 68.1 £1.3°

Sekil 4.13. (a) Molekiiler baskilanmis ve (b) Baskilanmamis ylizeylerin su degme agisi

goriintiileri.
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4.3. Molekiiler Baskilanmis Kagitlara Geri Baglanma

4.3.1. Baglanma izotermi

Molekiiler baskilanmis kagitlara geri baglanma 6zelligini incelemek icin farkli
baslangic derisimlerinde (0.1 mg/mL-1.4 mg/mL) propranolol sulu ¢ozeltisine kagit
yiizeyler konulduktan sonra oda sicakliginda 90 dakika bekletilmis ve ardindan UV-GB
spektrofotometresi ile adsorpsiyon kapasiteleri hesaplanmistir. Sekil 4.14’de molekiiler
baskilanmis (MIP) ve baskilanmamis (NIP) kagit yiizeylerin baglanma izotermleri
verilmigtir. Grafikten de goriildiigii gibi hem MIP hem de NIP yiizeylerde baslangic
derisiminin artig1 ile birlikte adsorpsiyon kapasitelerinde artis olmus ve baslangig
derisimi 1.0 mg/mL’ye ulastiginda adsorpsiyon kapasiteleri doygunluga ulagmistir. MIP
kagitlar i¢in doygunluk adsorpsiyon kapasitesi 64.3 mg/g iken NIP icin ise 14.2 mg/g
degerindedir. MIP kagit ylizeylerin NIP kagit yiizeylere gore daha fazla adsorpsiyon
kapasitesine sahip olmas1 MIP yiizeylerde kalip molekiil i¢in spesifik bosluklarin
olmasindan kaynaklanmaktadir. NIP yiizeylerde kalip molekiille 06zgii bosluk
olmamasina ragmen belirli bir adsorpsiyon kapasitesine sahip olmasinin sebebi kalip
molekiil ile yiizeydeki polimer arasinda rastgele adsorspsiyonun olmasindan

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.14. MIP ve NIP kagit yiizeylere kalip molekiil adsorpsiyon izotermi
(Adsorpsiyon kosullari: V=5 mL, T = 25 °C, Siire: 90 dk. Standart

sapmalar ard arda {i¢ 6l¢iim sonucu elde edilmistir).
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MIP ve NIP kagit yiizeylerin baglanma 6zelligini daha detayli anlamak i¢in Scatchard
esitliginden (Es. 4.3.1) yararlanilmistir (Turan ve Sahin, 2016):

Q _Qm_ Q (4.3.1)
Ce Kd

Burada, Q (mg/g) dengedeki adsorpsiyon kapasitesi, Qmax (mg/g) maksimum
adsorsiyon kapasitesi, Ce (mg/mL) dengedeki kalip molekiil derisimi, Ky (mg/mL)
ayrisma sabitidir. Bu esitlik sayesinde Q’ya kars1 Q/C. grafige gegirildiginde lineer bir
grafik elde edilir ve grafigin egiminden Ky ve Ky belirlendikten sonra grafigin kesim
noktasindan Qmax hesaplanabilir. Sekil 4.15°de Scatchard egrisi verilmistir. Grafikten de
anlasilacag1 tizere MIP kagit yiizeyler i¢in dogru denklemi y = 217.07 — 2.961x ve
korelasyon katsayisi (R?) 0.974 olan bir lineer egri elde edilmistir. Egrinin egiminden
Ky = 0.337 mg/mL olarak ve kesim noktasindan Qmax = 73.1 mg/g olarak
hesaplanmistir. Deneysel olarak bulunan Qmax (64.3 mg/mL) ile hesaplama ile bulunan
Qmax degerlerinin birbirine yakin ¢ikmasi molekiiler baskilamanin basarili bir sekilde
gerceklestirildigi soylenebilir. Bununla birlikte NIP kagitlar i¢in herhangi bir lineer
grafik elde edilememistir. Bu durum NIP yiizeyler lizerinde kalip molekiile 6zgii
bosluklarin bulunmadigini destekler niteliktedir. Bir bagka deyisle MIP yiizeylerde kalip
molekiiliinii secici olarak tanima 6zelliginin bulundugu sdylenebilir. Bununla birlikte
MIP kagit yiizeyler igin tek bir lineer egrinin olmas1 MIP yiizeylerin homojen baglanma

bolgelerine sahip oldugunu gostermektedir (Turan ve Sahin, 2016).
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Sekil 4.15. Scatchard grafigi.
4.3.2. Baglanma Kinetigi

MIP ve NIP kagitlarin baglanma kinetigini inceleyebilmek i¢in 1.0 mg/mL
propranolol sulu ¢ozeltisinde kagit ylizeyler farkli zaman araliklarinda oda sicakliginda
bekletilmis ve ardindan UV-GB spektrofotometresi ile adsorpsiyon kapasiteleri
hesaplanmistir. Sekil 4.16’da MIP ve NIP kagit yiizeylere propranolol kalip molekiiliin
adsorpsiyon kinetik egrisi verilmistir. Grafikten de gorildigi gibi MIP ve NIP
yiizeylerin adsorpsiyon kapasitesi zamanla artmaktadir. MIP ylizeyler i¢in bu artig daha
hizli iken NIP yiizeyler i¢cin zamanla artig nispeten daha azdir. 60 dakikalik bir
adsorpsiyon sliresi sonrasinda adsorpsiyon kapasitesi her iki kagit yiizey icin de
doygunluga ulasmigtir. MIP i¢in doygunluk adsorpsiyon kapasitesi 64.3 mg/g iken NIP
icin 15.7 mg/g degerindedir. Goriildigii gibi MIP yiizeylerde spesifik bosluklarin

bulunmasi nedeniyle adsorpsiyon kapasitesi daha yiiksek bulunmustur.
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Sekil 4.16. MIP ve NIP kagit yiizeylere kalip molekiil adsorpsiyon kinetigi
(Adsorpsiyon kosullari: V=5 mL, T = 25 °C, Derisim: 1.0 mg/mL.

Standart sapmalar art arda ii¢ 6lgiim sonucu elde edilmistir).

Kalip molekiilin MIP kagit yiizeylere baglanma mekanizmasini anlayabilmek
icin kinetik veriler Lagergren yalanci birinci dereceden esitligi (Es. 4.3.2) ve yalanci

ikinci dereceden esitligi (Es. 4.3.3) kullanilmistir (Chen ve ark., 2011).

Yalanci birinci dereceden hiz esitligi,
In (Qe - Q1) = In Q¢ — kgt (4.3.2)
ifadesi ile verilir.
Yalanci ikinci dereceden hiz esitligi,
t/Qr = t/Qe + 1/KkoQ¢> (4.3.3)
ifadesi ile verilir. Burada Q. (mg/g) ve Q: (mg/g) dengedeki ve herhangi bir zamandaki
adsorpsiyon kapasitesi, k; (dakika™) yalanci birinci dereceden hiz sabiti, k, (g/mg.min)
ve t (dakika) adsorpsiyon siiresini ifade etmektedir.
Yalanci birinci dereceden hiz esitliginden yararlanilarak t’ye karsi In (Qe - Qy)

grafige gecirildiginde egimi —k; ve kesim noktasi In Qe olan dogrusal bir grafik elde
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edilir. Yalanci ikinci dereceden hiz esitligi kullanilarak t’ye karsi t/Q; grafige
gecirildiginde egimi 1/Q. ve kesim noktasi 1/k,Qe? olan dogrusal bir grafik elde edilir.
Sekil 4.17°de MIP kagit ylizeyler i¢in yalanci birinci ve ikinci dereceden hiz esitlikleri
kullanilarak elde edilen grafikler verilmistir. Yalanci birinci dereceden i¢in y = 4.266 —
0.05297x ve korelasyon katsayist (R%) 0.965 olan dogru denklemi elde edilmistir (Sekil
4.17a). Bu grafikten Q. = 71.23 mg/g olarak bulunmustur. Yalanci ikinci dereceden igin
y = 0.29854 + 0.01551x ve korelasyon katsayis1 0.987 olan dogru denklemi elde
edilmistir (Sekil 4.17b). Bu grafikten 64.5 mg/g olarak bulunmustur. Deneysel olarak
bulunan maksimum adsorpsiyon kapasitesi 64.3 mg/g ile hiz esitlikleri kullanilarak
bulunan adsorpsiyon kapasiteleri karsilagtirildiginda yalanci ikinci dereceden hiz esitligi
kullanilarak bulunan adsorsiyon kapasitesi deneysel olarak bulunan degere oldukga
yakindir. Bununla birlikte yalanci ikinci dereceden elde edilen grafigin korelasyon
katsayist yalanci birinci dereceden elde edilen korelasyon katsayisindan biiyiik olmasi
kalip molekiil olan propranolol’iin MIP yiizeylere adsorsiyonunun yalanci ikinci

dereceden hiz esitligine uydugu sdylenebilir (Wu ve ark., 2017).

45 1.6
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Sekil 4.17. (a) Yalanci birinci derece ve (b) Yalanci ikinci dereceden hiz esitligi

kullanilarak elde edilen dogrusal grafikler.
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4.4. MIP ve NIP Kagit Yiizeylerin Kalip Molekiile Kars: Seciciligi

MIP ve NIP kagit yilizeylerin kalip molekiil olan propranolol ile kalip molekiile
benzer kimyasal yapiya sahip atenolol ve pindolol (Sekil 4.18) ila¢ etken maddelerine

kars1 segiciligi test edilmistir.

. oY N A

N

o NH
HoN _

Propranolol Atenolol Pindolol

Sekil 4.18. Segicilik calismasinda kullanilan ilag etken maddelerin kimyasal yapisi.

Secicilik ¢alismasi igin MIP ve NIP kagit ylizeyler 1.0 mg/mL ila¢ etken madde
iceren sulu ¢ozelti icerisinde oda sicakliginda 60 dakika bekletilmis ve ardindan UV-GB
spektrofotmetre ile adsorpsiyon kapasiteleri hesaplanmistir. Sekil 4.19°da ilag etken
madde tiirtine gére MIP ve NIP kagit yiizeylerin adsorpsiyon kapasitelerindeki degisim
verilmistir. Sekilden de goriilebilecegi gibi MIP kagit ylizeyin propranolol i¢in
adsorpsiyon kapasitesi en yiiksek ¢ikmigtir. MIP yiizey igin gerek atenolol ve gerekse
pindolol i¢in elde edilen adsorpsiyon kapasiteleri birbirine olduk¢a yakin olup
pindolol’e gore adsorpsiyon kapasitesi oldukga diisiiktiir. Bununla birlikte tiim NIP
yiizeylerin her bir ilag etken madde icin adsorpsiyon kapasiteleri birbirine yakin
bulunmustur. Bu sonuglar, MIP kagit yiizeylerin propranolol i¢in olduk¢a secici

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.19. Farkli ilag etken maddelerin MIP ve NIP yiizeylerdeki adsorpsiyon
kapasiteleri (Adsorpsiyon kosullari: V=5 mL, Siire: 60 dakika, Derisim:
1.0 mg/mL, T = 25 °C. Standart sapmalar ii¢ Ol¢lim sonucu elde

edilmistir).

MIP ve NIP kagit ylizeylerin propranolol’e karsi se¢iciligi ayrica baskilama faktorii
(BF) hesaplanarak da gosterilmistir. Secicilik faktorii (Es. 4.4),

BF = Qmir/ Qnip (4.4)

seklinde ifade edilir (Gao ve ark., 2014) Burada Qmie (Mmg/g) ile Qnip (mg/g) sirastyla
MIP ve NIP kagit yiizeylerin adsorpsiyon kapasitesini ifade etmektedir. Propranolol i¢in
ve diger ilag etken maddeleri igin hesaplanan BF degerleri Cizelge 4.4’de verilmistir.
Gortildigl gibi propranolol i¢in MIP ylizeylerin BF degeri, atenolol ve pindolol i¢in
MIP yiizeylerin BF degerinden biiyliktiir. Bu durum MIP yiizeylerin propranolole
spesifik oldugunu gostermektedir. Diger ilag etken maddeler i¢in BF degerlerinin

olmas1 non-spesifik etkilesimlerden kaynaklanmaktadir (Turan ve Sahin, 2016).
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Cizelge 4.4. Tlag etken maddelerin MIP ve NIP yiizeyler igin adsorpsiyon kapasiteleri ve

baskilama faktorleri.

[lag Etken Madde Qwmir (Mg/g) Qnie (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 Kagit Yiizeylerin Tekrar Kullanilabilirligi

Molekiiler baskilanmis malzemelerin tekrar kullanim sayis1 maliyet acisindan
bakildiginda olduk¢a 6nemli bir parametredir. Klasik immunoassay kitlerinin aksine
Onerilen tezde hazirlanacak olan kagit tabanli tani kitinin geri doniisiim ile birden fazla
kullanim 6zelliginin olmast molekiiler baskilamanin en 6nemli avantajlarindandir. Bu
calismada hazirlanmis olan MIP yiizeyler belirlenen optimum kosullarda ¢ok sayida
adsorpsiyon-desorpsiyon ¢evrimi ile propranolol igin adsorpsiyon kapasitesindeki
degisim incelenmis ve sonuglar Sekil 4.20°de gosterilmistir. Sekilden de goriildiigi gibi
MIP kagit yiizeylerin 15 adsorpsiyon-desorpsiyon c¢evriminde dahi yiizeylerin
adsorpsiyon kapasitelerinde 6nemli bir degisiklik olmamistir. Bununla birlikte 15’ten
daha fazla adsorsiyon-desorpsiyon g¢evriminde ise adsorpsiyon kapasitesinde diisme
meydana gelmektedir. Bu durum, ¢ok fazla sayida adsorpsiyon-desorpsiyon ¢evrimi ile

kalip molekiile 6zgii bosluklarin deformasyona ugramasi sonucu olabilir.
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Sekil 4.20. Yeniden kullanim sayis1 ile MIP kagit yiizeylerin adsorpsiyon kapasitesi

degisimi.

4.6. Kan Esdeger Madde Icerisinde Propranolol Tayini

MIP kagit yiizeyler ile kan es deger madde (sentetik kan) igerisinde propranolol
tayini icin ilk olarak kan Ornekleri fosfat tamponu ile seyreltilmistir. Seyreltik kan
ornekleri icerisine ilk once farkli derisimlerde propranolol ilavesi yapilmis ve ardindan
MIP kagit yiizeyler ¢ozelti igerisine konulmustur. Karisim oda sicakliginda 1 saat
karigtirildiktan  sonra ¢Ozelti igeresinde kalan propranolol miktari UV-GB
spektrofotometresi ile belirlenmis ve ardindan % geri kazanim ile % bagil standart
sapmalar hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.5’te verilmistir. Tablodan da
goriildiigli gibi geri kazanim oranlart %97.0-%99.5 arasinda degisirken, % bagil
standart sapma %3.78-%4.92 arasinda degismektedir. % geri kazanim oranlarinin

yiiksek olmasi ve bunun yani sira % bagil standart sapmalarin diisiik olmasi MIP
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kagitlarin kan ornekleri igerisinde ila¢ etken madde tayininde kullanilabilecegini

gostermektedir.

Cizelge 4.5. MIP kagit yiizeyler ile kan igeresinde propranolol tayini (n =3)

Kandaki Bulunan % Geri kazanim” % Bagil standart
propranolol Propranolol sapma’

(ug/mL) (ng/mL)*

15 1.48 £ 0.06 98.6 4.05

3.0 291 £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

& MIP kagit yiizeyler kullanlarak hesaplanmstir.
® 94 Geri kazamim = (Bulunan propranolol miktari/kandaki baslagi¢ proranolol miktar1)x100.
¢ % Bagil standart sapma = (Standart sapma/ortalama)x100.



5. SONUC

Tim sonuglar incelendiginde MIP kagit yiizeyler kandaki ila¢ miktarinin
belirlenmesinde kullanmak i¢in iyi bir potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Bununla birlikte kagit yiizeylerin ucuz olmasi, kolay erigebilir olmasi, kolay taginabilir
olmasi, basit yontemlerle modifiye edilebilir olmasi nedeniyle giiniimiizde siklikla
sensorlerde, ¢iplerde kullanilan altin, silisyum ve cam gibi yiizeylere iyi bir alternatiftir.
Gliniimiizde hedef molekiilii tayin i¢in genellikle biyomolekiil temelli (DNA, RNA,
antikor, enzim, aptamer) biyosensorler ile gerceklestirilmektedir. Bu calisma ile dogal
antikorlar1 taklit eden molekiiler baskilama teknigi kullanarak hem maliyet diistiriilmiis
hem de dogal antikorlar kadar hassas calisan tami kiti hazirlanmistir. Klasik
immunoassay kitlerinin aksine kagit tabanli tani kitinin geri doniisiim ile birden fazla

kullanim 6zelliginin bulunmasi tezin en 6nemli ¢iktilart arasindadir.
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