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OZET

Tez calismasinda, ¢evre sularindan antibiyotik giderimi i¢in farkli kompleks oranlarina sahip
molekiiler baskilanmis kriyojel destek malzemeler sentezlenmistir. Hedef molekiil
vankomisin baskilamis polimerik yapilar, N-metakriloil-L-aspartik asit (MAAsp) ve 2-
hidroksietil metakrilat (HEMA) monomerlerinin  yart donmus sulu ortamdaki
kopolimerizasyonu ile hazirlanmistir.Vankomisin baskilanmis kriyojelerin yapisal ve
morfolojik karakterizasyonu i¢in Fourier transform infrared (FTIR) spektroskopisi, termo-
gravimetrik analiz (TGA), diferansiyel termal analiz (DTA) ve taramali elektron
mikroskopisinden (SEM) yararlanilmistir. Ayrica, kriyojellerin sisme davraniglart (sisme
kapasitesi ve denge sisme degeri) belirlenmistir. Adsorpsiyon kapasitesi ve kinetiklerinin
belirlenmesi i¢in optimum derisim, pH, sicaklik ve zaman parametreleri optimizasyonu
sonrasinda, adsorpsiyon c¢alismalari i¢in en uygun ortam sicakligi 25°C, en uygun ¢ozelti
pH’1 8,0, en uygun ¢ozelti derisimi 250 mg/L ve en uygun adsorpsiyon siiresi 120 dakika
olarak belirlenmistir. Segicilik ¢alismarinda, ¢evre sularinda bulanan yapisal bakimdan
vankomisine benzerlik gosteren tobramisin ve gentamisin molekiilleri kullanilmistir.
Baskilama etkiliginin belirlenmesi amaciyla, vankomisin baskilanmis kriyojeller ayn
polimerizasyon kosullarinda ortamda vankomisin olmaksizin sentezlenmistir.
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capacity and swelling ratio) were also determined. In order to determine the adsorption
capacity and the kinetics study, optimum concentration, pH, temperature and time
parameters were evaluated. According to the results optimum concentration, pH,
temperature and time parameters were 250 mg/L, 8.0, 25°C and 120 minutes, respectively.
In the selectivity studies, tobramycin and gentamycin, which are also found in environmental
water and have similar structures as vancomycin were used. Non imprinted polymers were
also prepared to evaluate the imprinting efficacy of vancomycin imprinted cryogels.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

Xiv

Tez calismas1 kapsaminda kullanmis oldugum bazi simge ve kisaltmalar karsiliklar ile

birlikte asagida sunulmustur.
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FTIR
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MBAAM
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TEMED
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Amonyum persiilfat

Fourier transform infrared
2-Hidroksietil metakrilat
N-Metakriloil-L-Aspartik Asit
N,N'-Metilen bisakrilamit
Taramali elektron mikroskobu

N,N,N’,N’-tetrametil etilendiamin

Ultraviyole



1. GIRIS

Molekiiler tanima sistemleri sayisiz canli sisteminde 6nemli bir role sahiptir. En 6nemli
molekiiler tanima yontemlerinden biri polimerlerin matris yapisinda bulunan ve hedef
molekiilii hizli, hassas ve secici bir sekilde tanimasini ve tespit etmesini saglayan molekiiler
baskilama yoOntemidir. Dogal sistemler ile molekiiler baskilama teknolojisini
karsilagtirdigimizda molekiiler baskilama yontemleri, molekiiler baskilanmis polimerlerin
kromatografi, ila¢ salimimi, nanoteknoloji ve sensor gibi cesitli biyoteknolojik
uygulamalarda kullanilmasina olanak saglayan diisiik maliyet, saglamlik, ytliksek tanima
yetenegi ve uzun siireli dayaniklilik gibi bazi 6nemli O6zelliklere sahiptir. Proteinler,
enzimler, niikleik asitler, antikorlar, virlisler ve hiicreler ¢ok Onemli islevlere sahip
makromolekiiller olarak tanimlanir. Bu nedenle, makromolekiillerin tespiti, caligmalarin bir
cogunda ilgi odag1 olmustur [1]. Molekiiler baskilama teknolojisinde asil 6nemli olan, hedef
molekiilii dogru bir sekilde ve yliksek secicilikte taniyacak sablon yapiyr elde etmektir.
Genel olarak sablon molekiil se¢iminde dikkat edilmesi gereken ii¢ 6nemli unsur vardir.
Bunlardan birincisi, ideal bir sablon molekiil secilirken polimerin yapisina katilmamasina ve
polimerizasyonu engelleyecek gruplara sahip olmamasina dikkat edilir. ikinci olarak
polimerizasyon sirasinda mitkemmel bir kimyasal kararlilik sergilemelidir ve son olarak

hedef molekiiller ile etkilesimleri i¢in dogru fonksiyonel gruplari icermelidirler [2].

Hedeflenen c¢alismada giderimi yapilan antibiyotikler viicut savunmasinda gorevli
molekiillerdir. Antibiyotiklerin viicut savunmasinda gorevli olmalar1 avantajinin yani sira
son yillarda oldukga fazla kullanilmas1 ve ¢evreye ve c¢evre sularina yeterince aritilmadan
birakilmalar1 bu avantaji dezavantaja doniistiirmektedir. Cevre sularinda varlik gosteren
bakteriler tarafindan bu antibiyotikler taninmaya baslanmis ve zamanla antibiyotiklere kars1

bu bakteriler direng kazanmaktadir [3-5].

Tez c¢aligmas1 kapsaminda c¢evre sularindan antibiyotik giderimi ic¢in sentezlenecek
molekiiler baskilanmis polimer tiiriimiiz kriyojellerdir. Kriyojeller, kismi donmus
monomerlerin veya polimerlerin ¢ozeltileri ile hazirlanan ii¢ boyutlu, matris yapili,

stingerimsi morfolojide sahip ¢apraz bagl jel yapilardir [6].



Calisma kapsaminda kullanilan antibiyotik tiiri vankomisin, 1960’11 yillarda kesfedilmis ve
gram-pozitif bakterilerin tedavisinde diinyada en ¢ok kullanilan antibiyotik tiirlerinden biri

olmustur [7].

Sunulan tez calismasi kapsaminda g¢evre sularindan antibiyotik giderimi i¢in molekiiler
baskilanmis kriyojeller sentezlenmistir. Cevre sularindan giderimi i¢in hedef molekiil olarak
vankomisin molekiilii se¢ilmis ve ortam sartlarinin uygunlugu ig¢in farkli derisim, pH,

sicaklik ve adsorpsiyon etkilesim siiresinde ¢alisilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler giiniimiiz sartlarinda tip alaninda kullanilan énemli bir ilag tiirleridir. Insan
enfeksiyonlarinin tedavisinin yam sira veteriner hekimlikte ve tarim ilaglamalarinda da
kullanilmaktadir. Antibiyotik terimi mikroplar1 6ldiiren veya onlar1 durduran molekiil
smifini belirtmek i¢in kullanilir [3]. Yunanca’da anti (kars1) ve biyos (yasam) anlamina gelen
kelimelerin 1889 yilinda Paul Vuillemin tarafindan birlestirilmesiyle ortaya ¢ikmustir [8].
Antibiyotikler mikro organizmalara karsi etkilerine gore iki simifa ayrilirlar. Bunlar
bakteriyostatikler ve bakterisidlerdir. Bakteriyostatik sinifa ait antibiyotikler; Tetrasiklinler,
stilfonamidler, kloramfenikoller, makrolitler, mikonazol-fungustatiklerdir. Bakteriyostatik
antibiyotikler bakterinin iiremesini ve gelismesini engeller. Zayiflayan ve lireyemeyen
bakteriler viicut savunma sistemleri tarafindan yok edilirler. Bdylece dolayli yoldan
savunma sistemine yardimci olmus olurlar. Bakterisit sinifa ait antibiyotikler ise viicut
savunma sistemine dolayli olmayan yoldan yardimci olurlar. Bakterilerin hiicre duvari
ceperini yok ederek savunmaya yardimci olan bu antibiyotikler penisilinler, stilfonamidler,
aminoglikozitler, vankomisin, florokinonlar, amfoterisin-fungusitler olarak ¢esitlendirilir.
[k antibiyotikler dogal kaynakli olmasima karsmn (penisilin gibi) bugiinkii antibiyotikler
biiyiik ¢ogunlugu kimyasal yollarla sentezlenmekte veya dogal iirlinlerin modifikasyonu ile
elde edilirler. 1930’lardan giiniimiize kadar bir¢ok antibiyotik kesfedilmistir. Kesfedilen
antibiyotikler Sekil 2.1°de gosterilmistir [9].
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Sekil 2.1. Gegmisten giiniimiize kesfedilen antibiyotik tiirleri (Pawar vd., 2017)



Antibiyotikler insan ve hayvanlarda kullanildiktan sonra %90 oraninda metabolizmaya
katilmadan diski yolu ile atilirlar. Bu atiklar toksik veya biyolojik olarak ayrisamaz ve
cevreye ciddi oranlarda zarar verirler [10]. Insanlarin ev ve hastanelerde bu molekiilleri
kullanimi, veterinerlik alaninda yapilan kullanimlar ve tarimda kullanilan antibiyotikler vb.
kullanimlardan &tiirii stirekli olarak ¢evreye salinir [11]. Antibiyotiklerin gevreye yayilma

mekanizmasi Sekil 2.2°de gosterilmistir.

Ev-Hastane kullanimlar: Antibiyotikler Veterinerlik ve Tarim
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Direkt olarak, yer alt1 sulan ile ve aritma tesislerinden ¢ikan camurlar ile ¢evreye kirletici olarak
yayilirlar.

Sekil 2.2. Antibiyotiklerin ¢evreye yayilim mekanizmasi

2.1.1. Antibiyotik tiirleri
Tetrasiklinler

Tetrasiklin, insan ve hayvan sagliginda yaygin olarak kullanilan genis spektrumlu bir
antibiyotik ailesidir. tetrasiklin antibiyotik ¢agi, 1948'de Benjamin Duggar tarafindan
Streptomyces aureofaciens'den klortetrasiklin kesfi ile baglamistir ve renginin sari
olmasindan Otiirli Aureomisin olarak adlandirilmistir [12]. Bir diger tetrasiklin tiirli ise
1950'de Finlay ve arkadaslar1 tarafindan Streptomyces rimosus'tan bakterisinden
oksitetrasiklin olarak saflastirilmistir. Bu tiir antibiyotiklerin kullaniminin artmasi ve
cevrede birikmesiyle sebebiyle mikroorganizmalar tetrasiklinlere direng gostermeye
baslamistir. Bu duruma ¢6ziim olarak yar1 sentetik tetrasiklinler gelistirilmistir [13]. Ugiincii
tiir tetrasiklinler yakin zamanda gelistirilmistir ve tigesiklin adiyla 2005 yilinda Gida ve Ilag
Dairesinden onay almistir [14]. Yap1 olarak Klortetrasiklinin ilk olarak 1953'te Woodward
grubu tarafindan ortaya c¢ikarilmistir ve Sekil 2.3°de gosterilmistir [15]. Tetrasiklinler,



yapisal olarak dogrusal ve kaynasmis tetrasiklik halkalara (yogun sekilde ikame edilmis) ve
benzersiz bir C2 amid grubuna sahiptir. Molekiiliin oksitlenmis alt ¢evresi, C11, Cl1a ve
C12 pozisyonlart boyunca bir keto — enol konfigilirasyonu igerir. Hidrojen baginda ve
tetrasiklinin konformasyonunda yer alan bu degismez 6zellik ve C10 ve C12a'daki hidroksil
gruplari, 30 S ribozomal alt birimi ile etkilesim i¢in Onemlidir. Alt ¢evredeki
modifikasyonlar, 6rnegin C1 ve C10 — Cl2a'da olanlar, antibiyotik aktivitesine zarar
verirken, tetrasiklinlerin iist ¢cevresinin kisimlar1 kimyasal degisikliklere toleranshidir ve bu

nedenle yar1 sentetik modifikasyonlarin hedefi olmustur [6-7].

Ri1 R2 Rs Ra4
Tetrasiklin H CHs OH H
Klorotetrasiklin | CL CHs OH H
Oksitetrasiklin | H CHs OH OH

Sekil 2.3. Tetrasiklinin organik yapis1 (Woodward vd., 1953)
Oksitetrasiklin

Tetrasiklinlerin bir alt {iyesi olan oksitetrasiklin (OTC), bir ¢ok bakteriye karsi genis
spektrumu olan bir antibiyotiktir. Oksitetrasiklin, insanlarda ve hayvan ilaglamalarinda
oldukga fazla kullanilir ve hem yaygin hem de az bulunan bakterilerde etkisini gosterebilir.
Bir antibiyotik olarak, viicuttaki emilimi azdir ve idrar yoluyla disar1 atilir. Toprakta yapilan
bir desorpsiyon ¢aligmasinda oksitetrasiklinin toprak tiiriinden bagimsiz olarak adsorpsiyon

miktarinin fazla oldugu tespit edilmistir [16]. Genis Olgekte yapilan izlemelerde, bazi



topraklarda 300 pug / kg'a ulasan ve bazi yiizey sularinda 15 pg / L'ye kadar g¢ikan
derisimlerde oksitetrasiklin oldugunu ortaya ¢ikmstir [17]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
su ortaminda <1 ppb antibiyotik artig1 ve toprakta <100 ppb'lik bir deger 6nermektedir
(WHO Kiitiiphanesi, 2012). Bunlarla birlikte kullanilan OTC derisimine paralel olarak, OTC
tiretim prosesinde yaklasik 150 ton atik su iiretilmektedir ve bu tiir atik sularin yaygin atik
su prosediirleriyle giderilmesi ¢ok zordur [18]. Bu sebeple antibiyotik barindiran atik sularin
su aritma proseslerine girmeden i¢inde bulunan antibiyotiklerden arindirilmasi énem arz
etmektedir. OTC antibiyotiginin ¢alisma prensibine gore diisman bakterinin yaptig1 protein

sentezi etkisiz hale getirilir.

Sulfonamidler

Siilfonamid antibiyotik tiirii bol miktarda iretilir ve hem insan hem de hayvanlarin
tedavisinde olduk¢a fazla bir sekilde kullanilmaktadir. Silfonamid molekiili
oksitetrasiklinlerde oldugu gibi yaygin su aritma tesislerinde giderilmezler ve bundan dolay1
cevre sularinda biriken antibiyotiklere kars1 zamanla bakterilerde direng olusur. Ayni zaman

da bu antibiyotiklerin direkt olarak toksik etkileri mevcuttur [19].

Siilfonamidler, solunum ve akut idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde, bakterilerin sebep
oldugu bazi hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir ilagtir [20]. Sulfonamidler, antidiyabetik
ajanlar, antikonviilsanlar, ditiretikler, proteaz inhibitorleri ve beta blokerlerden olusmaktadir

[21].

Siilfonamidler, bakterilerde veya Okaryotik hiicrelerde DNA hasarina yol agabilirler.
Stilfonamidlerin etki mekanizmasi ilk olarak bakteri hiicrelerinin cogalmasini engellemektir.
Bu ¢ogalmay1 engellemek folik asit tiretiminin durdurulmasiyla olur. Bazi siilfonamidler
siilfasetamid siilfadiazin, siilfadoksin, siilfametizol, siilfametoksazol, siilfanilamid,
stilfasalazin ve siilfisoksazol gibi molekiil tiirleridir [22]. Stilfonamid antibiyotiklerinin ana

kimyasal yapis1 Sekil 2.4’de gosterilmektedir [23].
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Sekil 2.4. Siilfonamid antibiyotiklerinin ana kimyasal yapisi (Martucci vd., 2014)

Makrolidler

Streptomyces bakterisi tarafindan iiretirler ve antibiyotiklerin zayif alkali sinifindandirlar. 10
karbon atomundan fazla dongiiye sahiptirler ve lakton yapilar olarak adlandirilabilirler.
Giinlimiizde bakterilere kars1 en yaygin kullanilan farmasétiklerden biridir. Bu molekiil tiirii

zayif bazdir ve asitlerde kararsizdir [24].

Kinolonlar

Kinolonlarin 4 temel yapis1 vardir. Bakterinin DNA girazini engelleyerek geri dondiiriilemez
hasarlara neden olurlar. Sentetik tiiri antibakteriyel farmasdtiklerdir. Florlu kinolon igeren
florokinolonlar, en sik kullanilan kinolondur. Florokinolon antibiyotikler, insanda

hastaliklarin 1yilesmesi, hayvanda biiyiimeyi desteklemek i¢in kullanilir [16].

2.1.2. Antibiyotiklerin ¢evre ve ¢evre sularina etkileri

Kentlerde kurulan atik su aritma tesisleri antibiyotiklerde var olan etken maddeleri
gideremez ve cevre sularina dogrudan olarak sarj olurlar. Bu Kkirleticiler ayrisamaz
olmalarindan &tiirli gevre sularmna ciddi oranda zarar vererek ekolojik dengenin
bozulmasinda ciddi rol oynarlar [26]. Buna bagli olarak ¢evrede var olan organizmalar, insan
ve hayvan kaynakli diger mikroorganizmalara direng genlerini tasir ve bdylece
mikroorganizmalar dogal secilime ugrar. Bunun sonucunda gen havuzunda biiyiik
degisimler olur ve direngli mikroorganizmalar olusur. Deniz suyunda bulunan bakteriyel
suslarin %90’ 1nda bir antibiyotige, %20’den fazlasinda ise en az bes farkli antibiyotige kars1
direng gelistirdigi ortaya konmustur. Bu sonuglar antibiyotiklere kars1 mikroorganizmalarin

direng kazanmasinin ekolojik problemlere sebep oldugunu ortaya koyar [5].



1920’lerden sonra enfeksiyon hastaliklarina karsi birgok antibiyotik iiretilmis ve bu
hastaliklar ile basarili bir sekilde savasilmistir. Fakat glintimiizde antibiyotik kullaniminin
bu denli artmas1 ve daha once bahsettigimiz ¢evre sularinda biriken antibiyotiklere karsi
mikroorganizmalarin bu denli dirence sahip olmasi nedeniyle en basit enfeksiyona karsi bile
herhangi bir antibiyotigin ise yaramadigi ve Oliimlerin arttigi eski donemlere doniis
yasanacaktir [27]. Son yillarda yapilan ¢alismalar ile beraber antibiyotiklerin ¢evre sularinda
ve buna bagli sucul yasamlarda kirletici etkileri oldugu kabul edilmektedir [4].
Antibiyotiklerin terapétik etkilerine karsin hedef olmayan mikroorganizmalar igin
dezavantajlidir [20]. Aym1 zaman da g¢evreye salinan antibiyotiklerin, antibiyotige karsi

direngli genlere sahip organizmalarin yaratilmasinda rol oynamasi da endise kaynadigidir

[28].

Atik sularda da ¢esitli antibiyotiklerin agiga ¢ikarilmasi i¢in birgok arastirma yapilmistir
[29]. A¢iga cikarilan antibiyotiklerin ¢evre sularindaki kirletici etkileri i¢in de ¢aligmalar
glinden giline artmaktadir. Thomulka ve McGee’nin 1993 yilinda yaptig1 ¢alismalarda
antibiyotiklerin uzun siireli inkiibasyonlarda neredeyse ¢alisilan tiim antibiyotiklerin toksik
etkileri oldugunu ortaya koymustur [30]. Ayrica antibiyotiklere maruz kalan tatli su piresi
Daphnia Manga ve kabuklu Artemia Salina gibi farkl: tiirlerdeki organizmalarin tireme

sistemi {izerinde olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir [31].

2.2. Vankomisin

Vankomisin, yaklagik 50 yil 6nce penisilinaz iireten Staphylococcus aureus suslarini tedavi
etmek icin alternatif bir penisilin olarak gelistirilmis bir glikopeptid anti bakteriyeldir.
Metisiline (metisiline) direncli S. aureus (MRSA) i¢eren ciddi Gram-pozitif enfeksiyonlarin

tedavisinde diinyada en yaygin kullanilan anti bakteriyellerden biri olmustur [7].



Sekil 2.5. Vankomisinin yapisi

Sekil 2.5.’de yapis1 gosterilen vankomisin antibiyotiginin kesfi i¢in 1950’lerde penisiline
direngli Staphylococcal bakterilerine karsi Eli Lily tarafindan bir ¢alisma baglatilmistir. Lily,
Bornemou’da yasayan arkadasi Dr. E.C. Cornfeld’e bir toprak 6rnegi géndermistir. Cornfeld
toprak drneginden Streptomyces orientalis bilesigini izole etmistir. Bu bilesik gram-pozitif
bakterilere ve 6zellikle Staphylococcal’a karsi oldukga aktif oldugu kaydedilmistir. Lily’nin
laboratuvarda yaptig1 in-vitro deneyler sonucu penisiline kars1 4-8 kat olan direng 100000
kat artmistir. Daha sonra yapilan hayvan deneyleri de bu sonuglar1 dogrulanmistir. Klinik
deneyler baglamadan dnce renginden dolay: elde edilmis bu bilesige “Missisipi Camuru” adi
verilmistir. Bu ¢amurun da saflagtirilmasi1 gerekmistir. Pikrik asit ¢okelmesi ve iyon
degistirme reg¢inesi kullanilmigtir. Ortaya ¢ikan bilesige “Vankomisin” ad1 verilmistir [32].
Bu isim “Vanquish (yenilgiye ugratmak)” kelimesinden gelmistir. Goniilliilerle yapilan
calismalarda, vankomisin ¢esitli doku bolmelerinde terapotik derisimlere ulasmis ve 1
endokarditli hasta dahil 9 hastanin 8'inde ciddi stafilokok enfeksiyonunun basarili bir sekilde
tedavi edilmesiyle sonuclanmustir. Tek terapotik basarisizlik, ampiyem cebinde yeterli
derisime ulagilamayan ampiyemli bir hastada meydana gelmistir. Daha Once baska
antibiyotiklerle tedavi basarisizlig1 yasayan alt1 endokardit hastasi da vankomisin ile tedavi
edilmistir ve bu tedavi sonucu 5 hastada iyilesme kaydedilmistir. Buna karsinda tedavinin
basarisiz oldugu tek Ornek, sok ve tedavi edilemeyen kalp yetmezligi gibi birden c¢ok
komplikasyonla hastaneye yatirilan ve 5 giin tedavi gordiikten sonra Olen bir hastada

meydana gelmistir. Bununla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Vankomisin antibiyotigi



10

gecmisten gliniimiize oldukga popiiler olmustur. 1950’lerden 2000’lere kadar vankomisin ile

ilgili yapilan ¢alisma orani Sekil 2.6’da gosterilmistir [33].
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Sekil 2.6. I¢inde “Vancomycin” kelimesi gecen yayinlar (Levin D.P., 2006)

2.3. Kriyojeller

Kriyojeller monomer veya polimer baslaticilarin kismi olarak dondurulmus ¢6zeltilerinden
hazirlanmis jel matrislerdir. Birbirleri ile baglantili makro goézeneklerden olusurlar.
Ozmotik, kimyasal ve mekanik oOzellikleri sayesinde bir¢cok biyolojik uygulamada
kullanilirlar. Kriyojeller, yar1 donmus ortamda sentezlenmelerinden dolay1 yapilarindaki
gozenekler birbirine baglanarak genis akis kanallar1 olusturur. Kriyojellerin bu 6zellikleri,
kolay ve etkili bir sulu faz akis1 saglar ve ayrica difiizyon sinirlamalarini ortadan kaldirir.
Boylelikle yiiksek secicilik, hizli etkilesim siireleri elde etmek ve hedef molekiiliin etkilesim
bolgelerine kolayca ulagsmak miimkiindiir [34]. Sekil 2.7'de taramali elektron mikroskop
(SEM) goriintiisiinde gosterildigi gibi, kriyojeller makro gozeneklere ve genis akis
kanallarina sahiptir ve 0,4 nanometre ile 100 mikrometre arasinda ¢ap araliginda genis

gozeneklere sahip oldugu goriilebilmektedir [35] [36].
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Sekil 2.7. (a) PVA/GA kriyojel (b) PVA/GA/ACI1 kompozit kriyojel SEM goriintiileri
(Zheng vd., 2012)

Kriyojelizasyon mekanizmasi Sekil 2.8’de gosterilmektedir; monomer, baslatici ve ¢apraz
baglayicinin ¢oziicii iginde ¢oziinmesi ve sogutulmasiyla baglar. Soguk ortamda ¢oziicii buz
kristallerine doniigiir ve polimerlesme ve ¢apraz baglanma bu sathada olusur. Daha sonra
capraz bagh polimer faz oda sicakliginda bekletilir ve birbirine bagl gozeneklere sahip

kriyojel elde edilir.
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Sekil 2.8. Kriyojellesme mekanizmasi

Daha detayli anlatmak gerekirse basglangicta jellesme icin gerekli bilesenler bir araya gelir.
Jellesme hizinin yavas olmasi kriyojel i¢cin 6nem arz eder ¢iinkii jellesme hizli olursa donma
gergceklesmez ve bosluklu yapilar olusmayabilir. Donmus sistemde hem kati faz vardir hem
de heniiz donmamus s1v1 faz vardir. Donmus ¢ozelti polimer i¢inde ajan gibi davranir ve
eridikten sonra kriyojel i¢inde olusan bosluklara neden olur. Jel kisim ve sivi ara yliz

arasinda ylizey gerilimi olusur ve gerilim baslangigta olusan bosluklarin seklini degistirerek
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yuvarlak bir sekil almasimi saglar. Kriyojelde makro ve mikro gézenekler morfolojinin

fiziksel 6zelliklerinin essiz bir sekilde kombine olmasini saglar [37].

Polimerlesme i¢in gerekli ¢ozeltide monomer, capraz baglayici, ¢oziicii, baslatici gibi
maddeler bulunur ve polimerlesme sifir derecenin hemen altinda gerceklesebilir. Boylelikle
polimer agirhigint biiyiik oranda c¢oziicii olustururken daha diisiik yiizdede monomer
kullanilir. Kriyojellerin temel esasini olusturdugu donmus faz polimerde makro gozenekleri
olustururken, monomerlerin ve diger ¢oziinmiis tiirlerin bulundugu donmamis bir mikro faz
vardir. Bu fazda monomer yogunluktadir ve makro gdzenek duvarlarinda polimer derigimini
arttirarak kriyojele mekanik dayanim saglarlar. Kriyojellerin gézenek o6zellikleri ile ilgili
(gozeneklerin duvar et kalinlig1, gézenek boyutlari, gdzenek yapilari, elastikiyet) 6zellikleri
¢ozlicli miktari, ortam sicakligi, sogutma hizi, ¢oziinen tiir derisimi, monomer orani vb.

ozellikler belirler [35].

Kriyojeller ilk olarak 1960’11 yillarda literatiire girmesiyle birlikte bir¢ok kullanim alaninda
kendilerine yer bulmuslardir. Tekrar kullanilabilme 6zellikleri, diisiik maliyetleri, mekanik
dayanimlar1 ve makro gozenekleri sayesinde difiizyon akisa uygun olmalar1 sebebiyle tercih
edilmiglerdir. Kriyojeller sahip olduklar: tekrar kullanilabilme 6zellikleri, diisiik maliyetleri,
mekanik dayanimlart ve makro gozenekleri ve difiizyon akisa uygun olmalar1 sayesinde
antibiyotik gideriminde, agir metallerin gideriminde, bazi zararli maddelerin ¢evreden
gideriminde biiyiik avantaj saglamislardir. Biyouyumlu ve biyobozunur olabilmeleri

sebebiyle sert ve yumusak doku miihendisligi uygulamalarinda da kendine yer bulmustur
[38].

2.4. Adsorpsiyon

Maddeler arasinda sayisiz fiziksel, kimyasal ve biyolojik siire¢ gerceklesir. iki faz arasinda
fazlardan birinin konsantrasyonunda degisikligin olmasi adsorpsiyon olarak tanimlanir.
Maddelerin tiiriine baglh olarak sivi-gaz, sivi-sivi, kati-sivi ve kati-gaz adsorpsiyonu olabilir.
Her ara ylizde meydana gelen adsorpsiyona gercek adsorpsiyon sistemi olarak
tanimlanabilir. Kati-gaz adsorpsiyonunu ele aldigimizda gercek adsorpsiyon sistemi,
adsorbanin yi1gin fazi ve ara yiizey tabakasimin temas halinde olmasini i¢eren bir denge
sistemi olarak tanimlanabilir. Bu tabaka iki bolgeden olusur; kat1 ylizeyin kuvvet alaninda

bulunan gaz kismi ve katinin yiizey tabakasi. Adsorpsiyon terimi, molekiillerin arayiizey
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tabakasinda biriktigi siireclerle ilgilidir ancak desorpsiyon bunun tam tersi bir siireci ifade
eder. Adsorpsiyon histerezisi, adsorpsiyon ve desorpsiyon egrilerinin birbirinden sapmasiyla
olusur. Boyle bir durumda izoterm, sekli bir adsorpsiyon sisteminden digerine degisen bir
histerezis dongiisiine sahip olur. Adsorpsiyonda adsorplanmis durumdaki maddeye
adsorbent denir. Adsorbent molekiillerinin y18in kat1 faza penetrasyonuna da adsorpsiyon

denir [39].

Adsorpsiyon ayrica adsorbe edilen maddenin yapisina, derisimuna, pH'ina ve sicakligina da
baglidir. Adsorpsiyon, denge reaksiyonuna benzer ve adsorbent yiizey ve ¢ozelti tizerindeki
madde derisimi dengeleninceye kadar devam eder. Dengelemeden sonra, adsorbe edilen
maddenin derisimi ¢6zelti iginde sabit kalir. Adsorpsiyon, adsorbe edilen maddenin
derisimine ve sicakliga baglidir. Genellikle adsorpsiyon islemi, adsorpsiyon sistemi i¢indeki
derisim etkisini incelemek icin sabit bir sicaklikta gerceklestirilir. Adsorbe edilen madde
miktari, soliisyondaki adsorbe edilen maddenin derisimine gore grafige dokiiliir ve bu
matematiksel ifadeye adsorpsiyon izotermi denir. Freundlich ve Langmuir izotermleri

bunlara 6rnek olarak verilebilir. [40].

Genellikle adsorpsiyon yonteminde 6nce metal iyonu bir kompleks olusturur, daha sonra bu
kompleks adsorbent tizerine adsorbe edilir. Bu yontem, bilesenlerin gaz veya sivi fazlardan
katt maddenin yiizeyine emilmesidir. Tasarim ve esnekligin yani sira, kirletici olusumunun
olmamasi, disiik yatirrm maliyetleri ve adsorbentin tekrar kullanilabilmesi bu ydntemin
avantajlaridir. Bu islemde lignin, tanin, kitin, kitosan, oli biyokiitle, zeolit, kil, tarim
endiistrisinin yan triinleri, aktif karbon, karbon nanotiipler ve sentetik polimer bazli
adsorbentler kullanilabilir. Adsorbentler, sentetik polimerler, kompozit adsorbentler ve
karisik adsorbentler, karbon adsorbentler (aktif karbon, aktif karbon fiberler, karbon
molekiiler elekler, fullerenler, hetero fullerenler, nanomateryaller), mineral adsorbentler
(silika jeller, zeolitler, kil mineralleri, inorganik nanomateryaller, metal oksitler, metal
hidroksitler, aktif aliimina) olarak gruplandirilabilir. Adsorbent malzemeler genellikle
gbzenekli bir yapiya sahiptir ve sorpsiyon islemi genellikle gozenek duvarlarinda veya
partikiiller i¢indeki belirli yerlerde gerceklesir. Genel islem hizi, adsorbe edilen maddelerin
kilcal gozeneklere difiizyon hizi ile kontrol edilir ve adsorbent ile temas siiresinin

karekokiine gore degisir [41].
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2.4.1. Adsorpsiyon izotermleri

Langmuir izotermi

Langmuir’e gore adsorbe edilen molekiiller arasinda herhangi bir etkilesim olmaksizin
adsorpsiyon gerceklestiginde monomolekiiler bir katman olusur. Langmuir izotermine gore
adsorbentin sabit kalmasi adsorbent miktarinin dengeye ulasmasiyla mimkiin olur.
Langmuir’e gore adsorbent yiizeyinde her zaman adsorplayici yerler vardir ve adsorpsiyon

her molekiile kars1 gerceklesebilir [42]. Bu teori alttaki formiiller ile agiklanir;

KLC
ge (x/m) =T=2= (2.1)

Esitlik diizenlenirse;
Ce_ 1

=L KL+ (2.2)
qe qm qm

Seklinde ifade edilebilir.

Esitlikte terimlerden;

ge : Adsorbent basina adsorplanan madde miktar1 (mg/g),

X ! Adsorplanan madde miktar1 (mg),

m : Adsorbent kiitlesi (g),

Ce : Cozelti igerisinde adsorpsiyon isleminden arta kalan maddenin derisimu (mg/L),
KL : Adsorpsiyon enerjisini gosteren Langmuir sabiti (L/mg),

gm : Adsorpsiyon kapasitesini gosteren Langmuir sabiti (mg/g) dir.

Esitlikteki, Ce kars1 Ce/qe grafigi cizilir ve gm, KL sabitleri bulunur. qm grafigin egiminden,

KL ise y eksenini kestigi noktadan hesaplanur.
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Freundlich izotermi

Freundlich modeline gore sorpsiyon enerjisinin tiim sorpsiyon bdlgeleri i¢in homojen
olmadig1 heterojen bir ylizey lizerinde dengededir [42]. Bu izoterm modeli asagidaki

denklem ile aciklanir;
ge (%) =KF.Ce - (2.3)
bu denklemin diizenlenmis hali

In ge =In KF +% In Ce
(2.4)

seklindedir.

Esitlikte bulunan terimlerden

ge : Adsorplanan birim adsorbent madde miktar1 (mg/g),
X . Adsorbent miktar1 (mg),

m : Adsorbentin kiitlesi (g),

KF : Adsorpsiyon kapasitesini ile ilgili sabit,

n . Adsorpsiyon siddetini ifade eden Freundlich sabitidir.

Denklemde bulunan ifadelerden InCe’ye karsi In qe grafige gecirilerek, KF ve n sabitleri

tespit edilir. Grafigin egiminden n, y eksenini kestigi noktan KF degeri bulunur.

Temkin izotermi

Temkin izotermine gore bir adsorbent ile adsorbent arasindaki iliskiye bagli olarak bu
molekiillerin adsorsiyon 1sisinda azalma olacagi belirtilmistir. Temkin izotermini agiklamak

icin su bagintilar kullanilabilir [43];
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ge = (RT/b) INnKTCe (2.5)
ge = (RT/b)InKT + (RT/b)InCe (2.6)
ge = BrInKT + BrInCe (2.7)
Esitliklerde;

Bt =RT/b’ dir.

b, Temkin izoterm sabiti
KT, denge baglanma sabitidir (Lg™?).
2.4.2. Kinetik analizler

Adsorsiyon hiz1 ve adsorpsiyonun hangi mekanizma ile calisacagini gosteren parametreler
kinetik analizlerdir. Yalanci birinci kinetik modeli ve yalanci ikinci kinetik modeli

adsorpsiyon kinetiklerindendir.

Yalanci birinci derece kinetik model

Adsorpsiyonda denge verilerini anlayabilmek amaciyla adsorpsiyon kinetik modeli
belirlenir. Adsorpsiyon kapasitesi baz alinarak tiiretilen kinetik model Langergen tarafindan

kesfedilmistir [44]. Asagidaki esitlikler ile agiklanabilir;

log(ge-qt) = logge — (K1/2,303).t (2.8)

Burada, ge (mg/g) ve qt (mg/g), sirasiyla denge ve herhangi bir t siiresindeki adsorpsiyon
kapasiteleri ve K1 (1/dakika ) [45].
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Yalanci ikinci derece kinetik model

Yalanci ikinci derece kinetik verilerinin ¢ikis nedeni yalanci birinci kinetik ¢alismasinda
zamanin kisitlayict olmasidir. Bu kinetik modelde adsorpsiyon kapasitesi ¢ok onemlidir.

Model su sekilde agiklanabilir;

t/qt = 1/(K2qe?) + (1/qge).t (2.9)

Burada, K2 (g/mg.dakika), yalanci ikinci mertebe hiz sabitidir [34].

2.5. Desorpsiyon

Desorpsiyon herhangi bir maddenin bir yiizeyden salindigi durumdur. Siireg, adsorpsiyonun
ve absorpsiyonun tersidir. Bu, yigin faz ile adsorbe edici yiizey arasinda sorpsiyon dengesi

durumunda olan bir sistemde meydana gelir [46].

2.6. Molekiiler Baskilama

Molekiiler baskilama terimi antijen/antikor veya enzim/substrat gibi karsilikli tanima
mekanizmalarinin polimerik yapilarda kullanilma yontemidir. Molekiiler tanimada hedef
molekiil cevresinde olusan polimerizasyonla belirli 6zellikte tanima bolgelerine sahip ¢apraz
baglanmis matrislere doniisebilmektedir. Hedef molekiiliin matristen uzaklastirilmasi ile
olusan bosluk hedef molekiile uygun biiyiikliik, sekil ve fonksiyona sahip olabilmektedir.
Bununla birlikte kalip molekiilii tekrar polimere baglayabilen segici polimerler elde

edilebilmektedir [47].

Molekiiler baskili polimerler (MPI), yiliksek mekanik o6zellikleri, 1siya ve basinca karsi
direncleri, fiziksel dayanimlari, asitler, bazlar, metal iyonlar1 ve organik ¢oziiciiler gibi
ortamlarda yiiksek stabiliteleri nedeniyle de tercih edilmektedir. Bu 6zellikler, molekiiler
baskili polimerlerin yasam, eczacilik ve ¢evre bilimleri gibi ¢ok ¢esitli alanlarda tanima ve

ayirma i¢in kullanilmasini saglar [28].

Molekiiler tanima ve ona bagli mekanizmalar bir¢ok biyolojik silirecin temelini olusturur.

Bazi molekiiller, reseptorler arasindan sadece bazilarini tanmiyabilirler. Bunun yani sira
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reseptorler, kitle ¢oziimlerinde kendi partner molekiillerini kolayca ayirt edebilir. Oldukca
yiiksek derisimlerde kararli kompleksler olusturabilirler. Viicutta dogal olarak bulunan
birgok reseptdr vardir. Bu reseptdrler, yasamin varligi igin gerekli olan bir¢ok siiregte onemli
rollere sahiptir. Yapay reseptorlerin dogal reseptorlere gore bazi avantajlari vardir. Bu insan
yapimi molekiiller viicutta oldugu gibi sadece proteinler ile ilgilenmeyebilir. Cesitli
molekiiller i¢in ona 6zgii reseptorler gelistirilebilir. Ayrica farkli kosullar i¢in esneklik,
kararlilik ve aktiviteleri de belirlenebilir. Genel olarak farkli bilesikler igin farkli kosullara

sahip bu reseptdrlerin sentezi genel manada “molekiiler baskilama” olarak ele alinir.

Molekiiler baskilanmis polimerler temel olarak bir baslatic1 kullanilarak ¢apraz baglanmig
monomerler ve hedef molekiillerin polimerizasyonu ile sentezlenir. Molekiiler baskilanmig

polimerler i¢in hedef molekiil gereklidir.

Molekiiler baskilanmis polimerizasyon Sekil 2.9°da gosterilmektedir. Bu polimerizasyon ii¢
temel baglamda agiklanir. On komplekslesme, polimerizasyon ve kalip molekiiliin

uzaklastirilmasi.

3 17
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Sekil 2.9. Molekiiler baskilama yonteminin sematik gosterimi (Yilmaz vd., 2009)
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Polimerizasyon isleminde, reaksiyon karisimi ¢apraz baglayict madde ve uygun bir baglatici
oranina bagli polimerize olur. MIP'nin morfolojisini belirleyen etmen ¢apraz baglayicidir.
Capraz baglayici 6zel baglanma bolgelerini (baskilanmis bolge) stabilize eder ve polimere
saglamlik saglar. Hazirlama yontemlerinden biri olan radikal kopolimerizasyonda
baglaticinin kosullar1 polimerizasyon asamasini etkiler. Monomer ve sablon arasindaki
kovalent olmayan etkilesim, baslatma i¢in uygulanan yiiksek sicakliklarla yok edilebilir. Bu
nedenle diisiik sicakliklarda UV 15181 ile foto baglatma uygulanabilir. Ek olarak, baglaticinin

yoklugunda, baslatma i¢in UV emilebilir monomerler kullanilabilir [48].
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2.6.1. Molekiiler baskilama cesitleri

Molekiiler baskilama ¢esitlerine iki farkli yaklasim vardir. Wulff ve arkadaslarinin (1977)
yaptig1 calisma ‘“kovalent” yaklasimi gosterir. Bu ¢alismada polimerizasyon oncesi
monomer-kalip yapisi geri doniisiimlii kovalent bag ile olusturulur ve kalibin polimeri
tanimasi1 bu bagin varligina ve yok kirilmasina baglidir. Bu bag tiirtinde polimerizasyonun
1liman kosullarda kolayca yikilabilmesi lazim fakat bunun yaninda yeteri kadar da kararlh
olmalidir. Bu tiir bag tiirii ise azdir. Giiniimiizde bu sekil uygulanabilen baglar; boronik asit
esterleri, Schiff bazlar, ketaller, disiilfit baglar1 ve koordinasyon baglaridir [49]. Bir diger
bag tiirli ise Mosbach ve arkadaslarinin (2006) sundugu “kovalent olmayan” yaklasimdir.
Kovalent olmayan etkilesimler, tuz kopriileri, hidrojen baglar1 ve hidrofobik etkilesimler
gibi kovalent olmayan etkilesimlere dayanan biyokimyasal sistemlerde tersine ¢evrilebilir
baglanma ve tanima olaylarinin temelidir. Bu tiir baglarin baglanma enerjileri, kovalent baga
kiyasla zayiftir. Ancak, zayif etkilesimler ¢coklu yerlestirme noktalar1 olarak var oldugunda
iki varlik arasinda giiclii bir baglanmaya yol agar, ¢ok sayida kovalent olmayan zayif kuvvet
birikmesinin, iki varlik arasinda olaganiistlii yliksek baglanma kuvvetlerine yol actigini
gorlilmektedir. Bu bag tiirlinde kovalent bag tiirtindeki gibi ilk olarak kovalent konjugat
tiirlinii sentezlemeye ihtiyag¢ yoktur. Yani polimerizasyondan sonra kalip basit bir islem ile
polimerden ayrilabilir [50, 51]. Kolay uygulanabilirligi yoniinden bu bag tiirii ¢okca
kullanilmaktadir. Bir diger tiir ise taklit (dummy) molekiiler baskilamadir. Bu metod bazi
cevresel hormonlara veya aktif bilesiklere kars1 reseptor hazirlamak amaciyla kullanilir. Bu
metodla yapilan molekiiler baskilama tiiriinde hem kalip molekiiller fazlasiyla toksik olabilir
hem de yeteri kadar hedef molekiil sentezlemesi zordur. Bunlara bagli olarak direkt olarak

molekiiler baskilama isi kovalent ve kovalent olmayana gore daha az kolay olacaktir [52].

Kovalent baskilamanin avantajlar1 ve dezavantajlari

Kovalent baskilamanin avantajlarindan monomer-sablon konjugatlar1 kararli ve
stokiyometriktir ve bu nedenle molekiiler baski islemleri (ve ayrica polimerdeki konuk
baglama bdlgelerinin yapis1) gorece daha nettir. Konjugatlar kovalent baglarla
olusturuldugundan ve yeterince kararl oldugundan ¢ok cesitli polimerizasyon kosullarinda
(Yiksek sicaklik, yiiksek veya diisiik pH ve oldukca polar ¢oziicii gibi) kullanilabilir.
Dezavantajlarindan bazilari; Monomer-sablon konjugatinin sentezi genellikle zordur ve

sentezi daha pahalidir. Mevcut tersinir kovalent baglarin sayisi sinirlidir. Hedef molekiiliin
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baglanmas1 ve ayrilmasi, kovalent bir baglantinin olusumunu ve bozulmasini igerdiginden

daha yavas isler.

Kovalent olmayan baskilanmanin avantajlari ve dezavantajlari

Kovalent olmayan baglanmanin bazi avantajlar1 arasinda kovalent monomer-hedef molekiil
konjugatlarinin sentezi gereksizdir. Hedef molekiil, kovalent olmayan etkilesimlerle
yalnizca zayif bir sekilde baglandigindan, ¢ok hafif kosullar altinda polimerden kolayca
cikarilir. Kovalent olmayan etkilesimlerden yararlanan hedef molekiiliin baglanmasi ve
ayrilmasinin hizli gergeklesmesi gibi avantajlar vardir. Dezavantajlarindan bazilari ise;
Baski isleminin kesinligi kovalent baglanmaya gore daha diisiiktiir (monomer-sablon
eklentisi kararsizdir ve kesinlikle stokiyometrik degildir). Karisimlarda kovalent olmayan
eklenti olusumunu uygun hale getirmek i¢in polimerizasyon kosullar1 dikkatlice
secilmelidir. Cok fazla miktarda bulunan fonksiyonel monomerler (eklenti olusumunda
dengenin yerini degistirmek i¢in) genellikle spesifik olmayan baglanma yerleri saglar ve

baglanma seg¢iciligini azaltir.
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3. LITERATUR ARASTIRMASI
3.1. Kriyojeller ile Tlgili Literatiir Arastirmalar

Wang ve Gil Min’in yaptig1 ¢aligmada atik sulardadan agir metal iyonlarin1 uzaklastirmak
i¢in yeni bir adsorbent olan, poli (vinil alkol) / hidroksiapatit (PVA / HAp) kompozit kriyojel
gelistirilmistir. PVA / HAp kriyojeli, su ve dondurma-¢6zme kullanilarak temiz bir islemle
hazirlanmistir. PVA / HAp kriyojeli, 0,1 um ve birka¢ um arasinda degisen birbirine bagl
makro gozenekler ve kriyojel iginde iyi dagilmis ve hareketsizlestirilmis HAp ile
saglanmigtir. PVA / HAp kriyojelinin sorpsiyon kabiliyetini test etmek i¢in kadmiyum
sorpsiyonunun parti deneyleri gerceklestirilmistir. Kadmiyum sorpsiyonunun izotermi ve
kinetigi, deneysel sonuglarin izoterm ve kinetik modellerine uydurulmasiyla incelenmistir.
Sonu¢ olarak en uygun olan Langmuir izotermi, 53,3 mg/g’lik maksimum emme

kapasitesidir [24].

Uzun ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada ise hepatit B yiizey antikorunun (anti-HBS)
saflastirilmast i¢in molekiiler baskilanmis kriyojel membranlanlar hazirlanmistir. Sifirin
altindaki sicaklikta hazirlanan kriyojel sentezlenirken serbest radikal polimerizasyon
yontemi kullanilmigtir.  Yapilan ¢alisgmada maksimum anti-HBS adsorpsiyon kapasitesi
701,4 Miu / g cm olarak hesaplanmistir. Kriyojellerin segiciligi, anti-HB'lerin rekabetci
adsorpsiyonu, toplam anti-hepatit A antikoru (anti-HAV) ve toplam immiinoglobulin E
(IgE) adsorpsiyon caligsmalart ile gosterilmistir. Kriyojeller, sirasiyla anti-HBs / toplam anti-
HAYV igin 5,45 ve anti-HBs / toplam IgE igin 9,05 segicilik katsayilarina sahip oldugu
gosterilmistir. 1,0 M NaCl iceren fosfat tampon ¢ozeltisi (pH 7.4), adsorbe edilmis anti-HBs
molekiillerinin eliisyonu i¢in kullanilmistir. Kriyojellerin, adsorpsiyon kapasitesinde énemli

bir azalma olmaksizin birgok kez kullanilabildigi goriismiistiir [53].

Yesilova ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada segici tetrasiklin (TC) adsorpsiyonu i¢in bir
kompozit kriyojel hazirlanmistir. Kriyojel, TC baskilt poli (hidroksietil metakrilat-N-
metakriloil-lI-glutamik asit metil ester [poli (HEMA-MAGA)] partikiillerinin poli
(hidroksietil metakrilat) [PHEMA] kriyojel i¢ine gomiilmesiyle hazirlanmistir. Farkl
derisimlarda TC ¢ozeltileri (5-85 mg / L, pH 5,0) hazirlanmistir ve TC adsorpsiyon
kapasitesi ti¢ farkli sicaklik igin (4°C, 13°C ve 25°C) incelenmistir. Kriyojelin adsorpsiyon
kapasitesi 680 mg TC/ g at 25°C (pH 5.0) olarak belirlenmistir. Hazirlanan TC baskili
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kompozit kriyojel, TC adsorpsiyonu i¢in tekrar tekrar kullanilabilmistir. Yapilan ¢alismada
kompozit kriyojelin yiiksek adsorpsiyon kapasitesi ve se¢iciligi gosterilmistir [54]. Armutgu
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise fosfoproteomik lizatlarin 6n derisimu icin fosfat
baskili kriyojel kartuslar gelistirilmistir. Kriyojel kartuslar yari dondurulmus ortamda
sentezlenmistir ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile karakterize edilmistir. Kriyojel
kartuslar i¢in fosfat adsorpsiyon kosullar1 optimize edilmis ve optimum adsorpsiyon
kosullar1 pH 9,80, derisim 125 ppm ve sicaklik 25°C olarak belirlenmistir. Kriyojel
kartuglarinin fosfat iyonuna seciciligi, kloriir ve karbonat iyonlari kullanilarak belirlenmistir.
Sonuglara gore, kriyojel kartuslari se¢ici olarak hem fosfat iyonunu hem de fosforile amino
asitleri tanmmistir ve yeniden kullanilabilirlik ile ucuz, verimli ve hizli 6n baslatma

caligmalari i¢in uygun bulunmustur [55].

3.2. Molekiiler Baskilanmis Polimerler ile ilgili Literatiir Arastirmalari

Derazshamshir ve arkadaslar1 yaptig1 calismada hemoglobinin insan kanindan azaltilmasi
i¢in molekiiler baskilanmis kriyojeller sentezlemistir. N-metakriloil-L-histidin metil ester,
polimerizasyondan Once elektrostatik etkilesimler yoluyla hemoglobin ile komplekslesme
icin fonksiyonel bir monomer olarak sentezlenmistir. Hemoglobin (Hb) baskili kriyojeller
iretilmis ve sablon protein Hb i¢in yiiksek secicilik gosterilmistir. Kan hemolizati,
molekiiler baskili kriyojellerin birbirine bagl siiper gozenekli yapis1 nedeniyle herhangi bir
tikanma olmaksizin hemoglobin giderimi i¢in kolondan basariyla gecirilmistir. Birkag
adsorpsiyon-desorpsiyon dongiisiinden sonra adsorpsiyon kapasitesinde 6nemli bir azalma
olmamustir. Hb baskili kriyojeller, yeni biyosensorlerin ve biyoanalizlerin tasarimi igin

uygun olabilecegi gosterilmistir [56].

Kartal ve Denizli ise siit 6rneklerinden kolestroliin giderimi i¢in molekiiler baskilanmig
polimerler sentezlemistir. Adsorpsiyon ¢aligmalari sonucu UV-vis spektrofotometrede ¢ikan
sonuglara gore 288,72 mg/g adsorpsiyon kapasitesi diger c¢alismalarda goriilen
adsorbentlerden yiiksek ¢ikmistir. Bazi ¢alismalarin verdigi sonugalr ise sdyledir; Chitin-
CHO/MIP 13,6 mg/g, FesOs nanopartikiil/CHO-MIP 20,1 mg/g, PGMA-CHO-MIP
embedlenmis PHEMA kriyojel 42,7 mg/g. Yapilan calisma ie literatiirdeki diger
adsorbentlara gore CHO-MIP kriyojel boncuklar ile dikkate deger 6l¢iide daha yiiksek bir
kolesterol adsorpsiyon kapasitesi elde edilebildigi gosterilmistir [57].
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Rabieizadeh ve arkadaslar1 yaptig1 calismada ise lizozim tanimasi i¢in monolotik molekiiler
baskilanmis kriyojeller sentezlemistir. Yapilan calismada % 8 agirlik / hacim toplam
monomer ve % 0,3 agirlik / hacim lizozim igeren lizozim baskili poliakrilamid kriyojelleri
sentezlenmistir. Sentezlenen kriyojel siingerimsi ve elastikti ve ¢ok hizli sisme ve yeniden
sekillendirme o6zellikleri ile 24,5 + 3 sisme oran1 ve yaklasik % 72 jel fraksiyon verimi
gostermistir. Rekabet eden protein olarak sitokrom c igin 1,58'lik bir damgalama etkisi ve
1,37'lik bir ayirma faktorii oldugu gozlenmistir. Kriyojel {lizerinde yapilan adsorpsiyon
caligmalari, kriyojelin grami basina 36,3 mg lizozim maksimum teorik adsorpsiyon
kapasitesiyle Langmuir izotermini izledigini ortaya c¢ikarmistir. Ek olarak, diisiik akis
hizinda ve pH =7,0'da tuzsuz bir yeniden baglama ¢6zeltisinin lizozimin yeniden baglanmasi
icin uygun oldugu gdsterilmistir. Bu tiir bir monolitik kolon, hazirlanma basitligi, 1yi yeniden
baglanma 6zellikleri ve makro gézenekliligi nedeniyle ¢esitli biyomolekiillerin ayrilmasinda

genis bir uygulama alani vaat ettigi gosterilmistir [58].
3.3. Antibiyotiklerin Cevre Sularindan Giderimi ile flgili Literatiir Calismasi

Xu ve arkadaglarmin yaptigi caligmada antibiyotiklerin giderimi i¢in termal duyarl
manyetik molekiiler baskili polimerler gelistirilmistir. Maghemit, silika, poli(N-
izopropilakrilamid-ko-etilen glikol dimetakrilat) siilfametazinin antibiyotigi i¢in segici
adsorbent olarak sentezlenmistir. Molekiiler tanima, manyetik ayirma ve termal degisimlere
cevap vermesi hedeflenen polimer molekiiler baskilanmamisa oranla daha fazla antibiyotik
tutmustur. Ayrica bu tiir polimerlerin defalarca kullanilabilmeside ayirma, ila¢ salinimu,

protein tanima gibi sistemler i¢in uygunlugunu gosterir [59].

Sifir degerlikli demir tozu (ZVI veya Fe®) veya bunlarin nanopartikiilleriyle (nZVI veya
nFeP) yapilan ¢aligmada su igindeki antibiyotikler i¢in uygun malzemeler olarak nerilmistir.
Elde edilen sonuglar Amoksisilin ve Ampisilinin sulu ¢6zeltiden tamamen giderildigini
gostermektedir. Calisma {i¢ farkli mekanizmayla anlatilir ve bunlar beta-laktam laktam
halkasinin hizli bir sekilde parcalanmasi, demir korozyon iiriinlerinde antibiyotiklerin
adsorpsiyonu ve antibiyotiklerin ¢okelmesidir. Kinetik sonuglara gore ise antibiyotiklerin
oksik kosullar altinda ZVI ile temastan sonra sirastyla yaklasik 60,3 = 3,1 ve 43,5 £ 2,1

dakika yar1 6miirleri ile birinci dereceden bozulmaya ugramistir [60].
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Katot olarak Carbon-Felt, anot olarak ise DSA (Ti/RuO2-1rO2) kullanilan ve atik sudan
elektrooksidasyon ile antibiyotik giderimi yapilan bir caligmada 8 saatin sonunda %33 verim

ile giderim gergeklesmistir [61].

Baska bir g¢alismada ise Dirany ve arkadaslari sudan -elektrokimyasal proses ile
siilfametoksazoliin antibiyotigini gidermeye caligmislar ve reaksiyon kinetiginin birinci
derece oldugunu belirledikleri proseste bor katkili elmas1 (BDD) anot olarak kullanmislar ve

antibiyotigi elektrofenton yontemi ile aritabildiklerini rapor etmislerdir [62].

Farkl1 bir caligma olarak karsimiza ¢ikan Llorca ve Mozaz’in arkadaslari ile birlikte yaptigi
caligmada enzimatik giderim c¢alismiglar ve sirasiyla tetrasiklin  ve eritromisin

antibiyotiklerinin gideriminde %78 ve %50 giderim elde etmislerdir [63].



25

4. DENEYSEL CALISMALAR

Bu tez kapsaminda yapilan deneysel ¢alismalar, 3 baslik altinda anlatilmistir. Bunlar;

e Molekiiler baskilanmis kriyojellerin sentezi
e Molekiiler baskilanmisg kriyojellerin karakterizasyonu

e Antibiyotik giderimi i¢in adsorpsiyon c¢alismalari

4.1. Deneysel Malzemeler

Hedef molekiil olarak vankomisin antibiyotigi kullanilmistir ve Vem Ilag (Tiirkiye)
firmasindan temin edilmistir. Segicilik deneylerinde karsilagtirma antibiyotikleri olarak
Gentadic (Iran) firmasindan temin edilen gentamisin ve Fargem (Tiirkiye) firmasindan temin
edilen tobramisin kullanilmistir. Kriyojellerin sentezinde kullanilan ana monomer 2-
hidroksietil metakrilat (HEMA), c¢apraz baglayici gorevi goren N,N-metilen bisakrilamid
(MBAAm), aktiflestirici olarak kullanilan N, N, N’, N’- tetrametiletilendiamin (TEMED)
ve reaksiyon baglatma eleman1 amonyum persiilfat (APS) Merck Ag (Darmstard, Almanya)
firmasindan temin edilmistir. HEMA ve TEMED +4°C’de buzdolabinda muhafaza
edilmistir. Deneylerde kullanilan cam malzemeler 12 saat boyunca 4 M nitrik asitte
bekletilmistir. Deneyde kullanilan deiyonize su yiiksek akisli seliiloz asetat membran
(Barnstead D2731) ile ters osmoz Barnstead (Dubuque, IA) ROpure LP® birimi ve pesi sira
Barnstead D3804 NANOpure® organik/kolloid uzaklastirma elemani ve iyon degistirici

dolgulu kolon sistemi yardimiyla saflastirilmistir, EIde edilen suyun direnci 18 MQ/cm’dir.

4.2. Kullanmilan Cihazlar

Absorbans 6l¢iimleri i¢in Shimadzu UV-1280 Uv-Spektrofotometre kullanilmis ve 280,5 nm
dalga boyunda calisilmistir. pH optimizasyonu i¢in Bante 920 pH metre kullanilmistir.
Kriyojellerin sentezlenmesi igin sirkiilasyonlu sogutmali dondurucu (Lab Companion, Kore)
kullanilarak -20°C’da gergeklestirilmistir. Karakterizasyon galigmalar1 ig¢in FTIR (FTIR
8000 Series, Shimadzu, Japonya) spektrofometresi kullanilmistir. FTIR spektrumlari 400
cm® ve 4000 cm™ dalga boylar1 arasinda kaydedilmistir. Kriyojelin yiizey morfolojisini
tayin etmek i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM) (Nova Nanosem 430, FEI Comp.,
ABD) kullanilmistir. Kurutulan kriyojeller 20 nm altin tabaka ytizeyine piskiirtiilerek dl¢iim
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alinmigtir. Termo-gravimetrik (TGA) analizler i¢in Shimadzu DTG-60 termo-gravimetrik
analiz cihazi kullanilmistir. Analiz sartlar1 10°C/dakika 1sitma hiziyla 25°C’dan da 600°C’ye
cikilmig ve azot atmosferi altinda galisilmistir. Ayrica kullanilan cihazlar, ¢alkalamali su

banyosu, manyetik karigtirici, analitik terazidir.

4.4. Molekiiler Baskilanmis Kriyojellerin Sentezi

Molekiiler baskilanmis kriyojellerin sentezinde 4 farkli baskilanmis polimer (MIP1, MIP2,
MIP3, MIP4) ve yarismact baskilanmamis polimer (NIP) sentezlenmistir. Polimerlerde
farkli oranlarda bulunan kompleks ¢ozeltisi 250 mg vankomisin ve 100,6 mg MAAsp’in 5
mL deiyonize suda ¢oziilerek 2 saat karistirilmasiyla elde edilmistir. Elde edilen kompleks
cozeltisi Cizelge 4.1°de belirtildigi hacimlerde polimerlere eklenmistir. Faz 1 kisminin
hazirlanmasinda ana monomer olan 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) Cizelge 4.1°de
belirtilen miktarlarda deiyonize suda ¢oziilmiistiir. Faz 2 kisminin hazirlanmasinda ¢apraz
baglayict N,N-metilen bisakrilamid (MBAAmM) her polimer i¢in 460 mg MBAAm’in 12 mL
deiyonize suda ¢oziilmesiyle elde edilmistir. Her bir ¢ozelti elde edilirken minimum 2 saat
olmak iizere homojen cozelti elde edilene kadar karistirllmistir. Faz 1 ve Faz 2’nin
hazirlanmasiyla birlikte iki faz birbirleri ile karistirilmis homojen ¢ozeltilere kompleksler
ilave edilmis ve buz banyosuna alinarak tekrar karistirilmistir. Buz banyosunda karismaya
devam eden ¢dzeltilerin her birine 1 ml suda ¢oziilen 10 mg amonyum persiilfat (APS)
baslaticilart eklenmis ve 1 dakika karigmasina izin verildikten sonra aktiflestirici kimyasal
N, N, N’, N’- tetra-metiletilendiamin (TEMED) 40 pL kadar eklenmistir. 1 dakika kadar
daha karisan ¢ozeltiler kriyojelizasyonun gerceklesmesi i¢in uygun kaliplara aktarilmis ve -
20°C’de donmaya birakilmistir. 24 saat bekleyen ¢ozeltiler sogutucudan ¢ikartilmis ve oda
sicakliginda erimesi beklenilmistir. Eriyen polimerler perforatdr yardim ile kesilerek ayri
ayr1 kaplara alinmis ve desorpsiyon i¢in 0,1 M NaOH c¢ozeltisi ve deiyonize su ile 2 giin
boyunca yikanmistir. Paralel olarak UV Spektrofotometre cihazinda desorpsiyon atik
coOzeltisinin absorbansi okunmaya devam edilmis ve absorbans vermeyene kadar yikama
devam edilmistir. Kriyojel recgetesi Cizelge 4.1’de, hazirlanma mekanizmasi Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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Cizelge 4.1. Molekiiler baskilanmis kriyojellerin sentez kosullari

HEMA, mL Su, mL MBAAmM, mg | Kompleks, mL
NIP 2,740 5,260 460 -
MIP1 2,735 3,265 460 0,25
MIP2 2,730 3,270 460 0,50
MIP3 2,720 3,280 460 1,00
MIP4 2,700 3,300 460 2,00

— 00
HEMA OO

MBAAmM . ) .
Perforator ile kesme K-rlyo.] el

Dondurucu | membranlar
Su
_ |:>

NS E—

Polimerizasyon sonrast
oda sicakliginda erimeye
— birakilir

Sekil 4.1. Kriyojellerin hazirlanma mekanizmasi

4.3. N-Metakriloil-L-Aspartik Asit (MAAsp) Sentezi

N-Metakriloil-L-aspartik asit (MAAsp) monomerinin sentezlenirken, literatiirdeki yontem
takip edilmistir [64]. Sentez asamasi i¢in 5,52 mmol (0,73 g) L-aspartik asit, 1 M NaOH sulu
cozeltisinde deney tiipii iginde ¢oziilmiistiir. Metakriloil amido-benzotriazol (MA-Bt)
¢ozeltisi iceren 1,4-dioksan (25 mL) yavasga aminoasit ¢Ozeltisi igine damla damla

eklenmistir. Karigim oda sicakliginda 10-20 dakika igerisinde reaksiyonun tamamlanmasina
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izin verilmistir. Reaksiyon bittiginde vakum altinda 1,4-dioksan buharlastirilarak
uzaklastirilmistir. Cokelti su ile seyreltilmis ve reaksiyon sonucu olusan 1H-benzotriazol,
etil asetat (3 x 50 mL) ile ¢ekilmistir. Toplanan sulu monomer ¢ozeltisi % 10'Tuk HCI
cozeltisi kullanilarak pH=6-7 olacak sekilde notiirlestirilmigtir. Doner buharlastirict ile su
yapidan uzaklastirilarak reaksiyon iirtinii MA Asp monomeri (agik sar1 renkli ¢okelek) elde

edilmistir.

4.5. Optimizasyon Calismalar:

4.5.1. pH etkisi

Yapilan ¢alismada farkli pH degerlerinin adsorpsiyona etkisi incelenmis ve adsorpsiyon i¢in
optimum pH belirlenmistir. Optimum pH’1 belirlemek i¢in pH 5, pH 6, pH 7, pH 8, pH 9
degerlerinde 100 mg/L vankomisin/deiyonize su c¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan
cozeltiler oda sicakliginda 2 mL'lik eppendorflara hacmi 1,8 mL olacak sekilde
bosaltilmistir. Icerisinde farkli pH degerlerinde 1,8 mL vankomisin ¢ozeltisi bulunan
eppendorflara farkli kompleks oranlarina sahip molekiiler baskilanmis kriyojeller ve
molekiiler baskilanmamis kriyojel yerlestirilmistir. Rotator (dondiiriicii) yardimi ile 150
dakika boyunca eppendorflarin sallanmasi saglanmistir. 150 dakikanin sonunda rotatdrden
alinan eppendorflarin i¢inde ¢ozeltilerin absorbanst 280,5 nm dalga boyunda UV-
spektrofotometre cihazi ile Ol¢lilmiistiir. Deneye baslamadan dnce her bir pH degerindeki
cozeltilerden baslangi¢ absorbansini 6lgmek i¢in yine eppendorflara 1,8 mL’lik numuneler
alimmig ve ayni deney sartlar1 altinda olmasi i¢in yine oda sicaklifinda dondiiriiciiye
molekiiler baskilanmis kriyojel iceren ¢ozeltilerle birlikte birakilmistir. Baslangi¢ ve sonug
derisimleri ileberaber kriyojellerin hacimleri ve kiitleleri yardimi ile Es. 4.2 kullanilarak

kapasiteler hesaplanmustir.

4.5.2. Derisim etkisi

Adsorpsiyona etki eden faktorlerden bir digeride derisimdir. Cevre sularinda bulunan
antibiyotiklerin farkli derisimlerde olabilecegi ve hangi derisimde en fazla adsorpsiyon
kapasitesinin olusacagini gérmek icin 25 mg/L, 50 mg/L, 100 mg/L, 150 mg/L, 250 mg/L,
350 mg/L derisimlerinde vankomisin/su ¢ozeltileri hazirlanmig ve adsorpsiyon g¢aligmasi

yapilmistir. Daha 6nce belirlenen pH degerinde (pH 8) ve oda sicakliginda gergeklestirilen
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deneyde molekiiler baskilanmis kriyojeller ve molekiiler baskilanmamis kriyojel
eppendorflara yerlestirilmistir. eppendorflara yerlestirilen kriyojellerin iizerine 25-350 mg/L
arasinda belirledigimiz vankomisin ¢ozeltilerinden 1,8 ml bosaltilmistir. 150 dakika
boyunca rotator yardimi ile sallanan eppendorflar siirenin sonunda alinmis ve 280,5 nm
dalga boyunda UV-Spektrofotometre cihazinda ¢ozeltilerin absorbansi dlgiilmiistiir. Deney
baslamadan Once hazirlanan farkli derisimlerdeki c¢oOzeltilerden alinan numunelerde
eppendorflara koyulmus ve ayni deney sartlar1 olugsmasi icin ayni sicaklikta rotatorde
sallandiktan sonra ¢oOzeltilerin baslangic absorbanslarinin  belirlenmesi i¢in UV-
Spektrofotometre cihazinda 6l¢tim yapilmistir. Baslangi¢ ve sonug derisimleri ile beraber
kriyojellerin hacimleri ve Kkiitleleri yardimi ile Es. 4.2 kullanilarak kapasiteler

hesaplanmuistir.

4.5.3. Sicaklik etkKisi

Cevre sularindan antibiyotik giderimi i¢in adsorpsiyona etkisi olan bir diger parametre de
sicakliktir. Yapilan ¢alismada 4°C, 25°C ve 40°C olmak tizere 3 farkli sicaklikta vankomisin
tutma kapasitesi incelenmistir. pH 8,0 tamponunda hazirlanan 250 mg/L’lik ¢ozeltiler hacmi
1,8 mL olacak sekilde eppendorflara bosaltilmistir. Icinde vankomisin ¢dzeltisi bulunan 5
eppendorfun i¢ine 4 farkli kompleks oranma sahip molekiiler baskilanmis kriyojeller ve
molekiiler baskilanmamis kriyojel yerlestirilmistir. eppendorflar 25°C 6lgiilen oda
sicakliginda, +4°C ortami i¢in buzdolabinda ve 40°C sicaklikta ¢alkalamali su banyosunda
150 dakika boyunca rotatér yardimi ile sallanmistir. 150 dakikanin sonunda eppendorflar
alimmis ve i¢cindeki ¢ozeltilerin absorbanslar1 UV-Spektrofotometre yardimi ile okunmustur.
Deneyden 6nce baslangi¢ absorbansinin 6l¢iilmesi i¢in ayrilan numune ¢dzeltide ayni1 deney
sartlart olmasi i¢in yine oda sicakliginda rotatérde sallanmigtir. 150 dakikanin sonunda
sonu¢ ve baslangi¢ absorbanslari dl¢iilmiistiir. Baslangi¢ ve sonug derigimleri ile beraber
kriyojellerin hacimleri ve kiitleleri yardimi ile Es. 4.2 kullanilarak kapasiteler

hesaplanmustir.

4.5.4. Zaman etkKisi

Yapilan tez ¢aligmasinda adsorpsiyona etki eden parametrelerden bir digeride zamandir.
Burada zaman kriyojellerin vankomisin ¢6zeltisi ile yaptig1 adsorpsiyon siiresini ifade

etmektedir. Farkli kompleks miktarlarinda hazirlanmis molekiiler baskilanmis kriyojeller ve
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molekiiler baskilanmamus kriyojel eppendorflara alinmistir. Uzerine daha énce optimum
kosullar olarak belirlenen pH 8 tamponunda hazirlanmis 250 mg/L derisimde vankomisin
¢ozeltisi eklenmistir ve yine optimum sicaklik olarak belirlenen oda sicakliginda (25°C)

rotatdr yardimu ile sallanmaya birakilmgtir.

Baslangi¢ absorbansini 6l¢gmek icin ayrilan numune ayni deney kosullari olmasi i¢in yine
oda sicakliginda rotatérde sallanmaya birakilmistir. Deneyin 5. Dakikasindan baslamak
tizere; 5. dakika 15. dakika 30. dakika 45. dakika 60. dakika 120. Dakika ve 130. dakikalarda
Eppendorflar rotatérden alinmis ve UV-Spektrofotometre cihazinda absorbanslar 6lgiilerek
tekrar rotatdrde sallanmaya birakilmiglardir. Baslangi¢ ve sonu¢ derisimleri ile beraber
kriyojellerin hacimleri ve Kkiitleleri yardimi ile Es. 4.2 kullanilarak kapasiteler

hesaplanmuistir.

4.6. Sisme Testleri

Kriyojellerin sisme miktarlarini tayin etmek amaciyla sabit tartimda kurutulmus kriyojeller
tartilmistir. Farkli kompleks oranina sahip tartilmis kriyojeller farkl kaplara alinmis ve
deiyonize su varliginda 24 saat bekletilmistir. 24 saatin sonunda kriyojellerin yiizeyinde
biriken sular uzaklastirilmis ve tartim alinmistir. Sigsme oraninin hesaplanmasi amaciyla Es.

4.1 kullanilmastr.

% Sigme orani (w/w) = [(Ms—Mi)/Mi] x100 (4.1)

Bu esitlikte Ms ve Mi, sirastyla sigsmis ve kurutulmus kriyojellerin kiitlesi (g)’dir.

4.7. Molekiiler Baskilanmis Kriyojellerde Adsorpsiyon Calismasi

Farkli kompleks oranlar1 ile hazirlanmis molekiiler baskilanmis kriyojellerin oda
sicakliginda buzlarinin erimesi beklenilmis ve akabinde 5 cm ¢apa sahip perforator ile Sekil
4.2°de gosterildigi gibi kiigiik daireler seklinde pargalara ayrilmistir. Pargalara ayrilan
kriyojeller farkli saklama kaplarina alinmis ve 1 hafta boyunca deiyonize su ve 1IN NaOH
cozeltisi ile desorpsiyon caligmasi yapilmistir. Baslangi¢ absorbanslart ve desorpsiyon
calismasi sonucu elde edilen ¢ozeltinin son absorbanslari karsilastirilmis ve son absorbans
yaklasik sifir olana kadar desorpsiyon islemi devam etmistir. Hedef molekiil olan

vankomisinin kriyojelin yapisindan ayrildigi UV-Spektofotometre cihazi yardimi ile
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belirlendikten sonra pH 5-8 degerleri arasinda optimum pH, 25mg/L-350 mg/L degerleri
arasinda optimum derisim, 4°C-40°C degerleri arasinda optimum sicaklik ve 5-130 dakika
degerleri arasinda optimum zaman degerlerini bulmak icin adsorpsiyon c¢aligmalari
yaptlmistir.  Optimum degerler bulunduktan sonra ise gentamisin ve tobramisin
antibiyotikleri ile segicilik ¢alismalar1 yapilmistir. UV Spektrometreden alinan baslangic ve
sonug¢ absorbanslari 1s1ginda kalibrasyon egrileri ¢izilmistir ve bununla beraber derisim
hesaplanmistir. Daha 6nce bulunan kriyojellerin kiitlesi ve ¢alismada belirlenen ¢ozelti
hacmi ile birlikte derisimlerde kullanilarak kriyojellerin kapasitesi Es. 4.2 yardim ile

hesaplanmistir.

Vankomisin Kapasitesi (mg/g) = [(Cson -Ciik)X Vszelti]/ Mkriyojel 4.2)

Bu esitlikte;

C : Vankomisin derisimi (mg/L)

V : Etkilesimde kullanilan ¢zelti hacmi (L)

M : Deney i¢in kullanilan kriyojel 6rneginin kiitlesi (g)’ni

ifade etmektedir.

Sekil 4.2°de farkli kompleks oranlarinda sentezlenmis molekiiler baskilanmis kriyojeller

MIP1, MIP2, MIP3, MIP4 ve molekiiler baskilanmamig kriyojel NIP gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Farkli komplels oranlarinda molekiiler baskilanmis/baskilanmamus kriyojeller

4.8. Secicilik Calismalari

MIP ve NIP kriyojellerde segicilik ¢aligmas1 yapilmistir. Kriyojellerin seciciligini gdstermek
icin vankomisin antibiyotigine karsi tobramisin ve gentamisin antibiyotigi kullanilmistir. Bu
molekiillerin tercih edilmesinin sebebi hem ¢evre sularinda varlik gosterebilen antbiyotikler
olmas1 hem de kimyasal yapilarinin vankomisine benzemesidir. Segicilik ¢alismasinda tiim
antibiyotikler icin daha oOnce belirlenen optimum kosullar kullanilmistir. Antibiyotik
cozeltileri pH 8 tamponunda 250 mg/L derisiminde hazirlanmis ve adsorpsiyon ¢aligsmasi 25
C° sicaklikta 120 dakika siirede yapilmistir. Antibiyotik ¢ozeltilerinin baslangig
absorbanslar1 ve adsorpsiyon ¢alismasi sonucu alinan ¢ozeltilerin sonug absorbanslari ile
derisim hesaplanmistir. Hesaplanan derisim ile Es. 4.3 yardimiyla dagilma katsayis1 Kd

hesaplanmustir.

Kd =[(Ci — Cs)/Cs] x V/m 4.3)

Verilen esitlikte;

Kd . Dagilma katsayis1 (mL/g),

Cive Cs : Antibiyotik ¢ozeltilerinin baslangi¢ ve sonug¢ derisimlerini (mg/L),
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V . Deneyde kullanilan ¢dzelti hacmini (mL),

m . Kiriyojelin kiitlesi (g)’ni ifade etmektedir.

Yarigsmaci molekiiller i¢in secicilik katsayisi (K) Es. 4.4 yardimiyla hesaplanmustir.

K = Kvankomisin / Kyarlsmam antibiyotik ifade eder.

Bagil se¢icilik katsayisi (K”) ise;

k= kbaskllanm1§ / kkontrol (44)

Esitligi kullanilarak hesaplanmustir.
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5. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA
5.1. Karakterizasyon Calismalari
5.1.1. FTIR analizi

Molekiiler baskilanmis ve baskilanmamis kriyojellerin FTIR spektrumlari elde edilmis ve
Sekil 5.1-5.5’de ayr1 ayr1 gosterilmistir. Genel olarak molekiiler baskilanmis kriyojellerin
FTIR spektrumlarmi inceledigimizde 3340 cm? de gérilen bant OH varligim
gostermektedir. 2942 cm™’de C-H alifatikleri, 1720 cm™ dalga boyunda C-O baglarinin
varlig1 belirlenmistir. 1656 cm™” bandinda ester baglari, 1523 cm™’de amid-l ve amid-II
bandlar1 ve 1451-1387 cm™’de goriilen ester ¢ift baglar1 molekiiler baskilanmis 1 numarali
kriyojellerin yapisinda bulunan HEMA-Aspartik asit molekiillerinin varligini isaret
etmektedir. Ayrica FTIR spektrumlarindan da goriilecegi lizere molekiiler baskilanmis
kriyojellerde aspartik asit miktari arttik¢a spektrumda bulunan fonksiyonel gruplarinin (OH,
alifatik CH, karbonik CO, amid I/Il, eter/ester gruplari) spektrum siddetlerinin dogrusal

olarak arttig1 gbzlemlenmistir.

Molekiiler baskilanmamis kriyojelden farkli olarak C-N egilmesi ve C-H egilmelerinin
molekiiler baskilanmig kriyojellerde gozlemlenmesinin sebebi olarak hedef molekiiliin
sentez sirasinda bu gruplan yiizeye daha yakin olacak sekilde oryante etmesi sOylenebilir.
Sonug¢ olarak FTIR spektrumlarma gore farkli miktarda monomer igeren molekiiler
baskilanmis polimerlerin basarili bir sekilde hazirlandigi ve genel itibari ile homojen

baskilanmis ve baskilanmamis kriyojellerin sentezlendigi goriilmiistiir.
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Sekil 5.5. NIP kriyojeline ait FTIR spektrumu

5.1.2. Termogravimetrik analiz (TGA) — Diferansiyel termal analiz (DTA)

Termogravimetrik analizler incelendiginde genel olarak iki bolgeli faz gecisleri
gozlemlenmistir. Birinci bolgede (100°C) polimerik yapida bulunan yiizeydeki su
molekiillerinin uzaklagsmasi ile kiitle kayb1 goriilmustiir. Kiitle kaybi miktart molekiiler
baskilanmis molekiillerde kompleks miktarinin artmasi ile 1,356 % ‘dan 2,386 %’ya
cikmistir. 600°C’ye ulasildiginda ise polimerik malzemede kalan partikiil miktar1 (kalintt
miktar1) 3,441 %’den 5,133%’ye cikmaktadir. Bu durum fonksiyonel monomer kompleks
miktarinin artmasi ile birlikte analiz sonucunda da kalinti miktarinin arttigini gosterir.
Ayrica, her ne kadar termogravimetrik egrilerde 250°C ila 500°C arasinda tek gegis varmis
gibi goziikse de DTA (1. Tirev) verileri incelendiginde 350°C’de bir i¢ faz gegisi
gozlemlenmektedir. I¢ faz gecislerinde omuz olusumu fonsiyonel monomer miktar1 ile
paralellik gosterir. Bu durumda bu sicaklikta fonksiyonel monomerlerden kaynakli

karboksilik asit ve amid gruplarinin yapidan uzaklastig1 sdylenebilir.

Molekiiler baskilanmamis kriyojelde de benzer gegisler oldugu gézlemlenmistir. Kalinti
(600°C) ve omuz (350°C) olusumlar1 MIP 2 ile paralellik gostermistir. Sonug¢ olarak
molekiiler baskilanmis kriyojeller sentezlenirken fonksiyonel gruplarin yapiya basari ile
girdigi ve hedef molekiiliin varliginin polimer ana iskeletinin termo-gravimetrik degisiminde
(MIP ve NIP karsilastirildiginda) énemli bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir. Bir bagka

ifade ile tez kapsaminda uygulanan sentez recetelerinin arzu edilen kriyojel tasarimi i¢in
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uygun oldugu anlasilmistir. Analiz sonucu ile ilgili degerler ve grafikler Cizelge 5.1, Sekil
5.6, Sekil 5.7, Sekil 5.8, Sekil 5.9 ve Sekil 5.10’da gosterilmistir.

Cizelge 5.1. Farkli sicakliklarda kriyojellerin yiizdece kiitle kayip miktarlari

Sicaklik
Kriyojel Kodu
100°C 250°C 480°C
MIP 1 1,358 0 3,441
MIP 2 1,358 0 3,690
MIP 3 1,898 1,601 4,831
MIP 4 2,380 0 5,133
NIP 1,636 0 3,287
105 - —— - 01184
| —— T e o it — —— —{
100 #ﬁ—i - . | pa
o | Delta ¥ = 1358 % N A |
80 -2
‘ 70 - 3 %
&
B0 - . &
T 80 Delta ¥ = 94366 % 5 :
5 ol c
30 MIP 1 v
J 2
0 598.82 °C|
10 3441 %
|
04+— : : : . . . . . — 9,399
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Sekil 5.6. MIP 1 kriyojeline ait termogravimetrik analiz ve tiirevsel agirlik analiz grafigi
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Sekil 5.7. MIP 2 kriyojeline ait termogravimetrik analiz ve tiirevsel agirlik analiz grafigi
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Sekil 5.8. MIP 3 kriyojeline ait termogravimetrik analiz ve tiirevsel agirlik analiz grafigi
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Sekil 5.9. MIP 4 kriyojeline ait termogravimetrik analiz ve tiirevsel agirlik analiz grafigi
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Sekil 5.10. NIP kriyojeline ait termogravimetrik analiz ve tiirevsel agirlik analiz grafigi
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5.1.3. Yiizey morfolojisi

Gelistirilen molekiiler baskilanmis ve baskilanmamis kriyojellerin yiizey morfolojisinin
arastirilmasi i¢in taramali elektron mikrokobu (SEM) kullanilmistir. Liyofilizatér vakum
altinda tamamen kurutulan kriyojel 6rnekleri, bir bir biistiri yardimiyla kesilmis ve SEM
ornek tutucusuna karbon bant ile yapistirilmustir. {letkenlik saglamak i¢i ince bir altin tabaka
ile kaplanmasi sonrasinda farkli biiyiitmelerde goriintiileri kaydedilmistir (Sekil 5.11-5.15).
Sekilden de goriildiigii gibi, sentezlenen hem baskilanmamis hem de baskilanmis (her dort
baskilanmis kriyojel igin de) kriyojellerin genis gozeneklere sahip oldugu acikca
goriilmektedir. Gozeneklerin birbiri ile baglantili oldugu ve boyutlarinin 20 nm civarinda
oldugu goriilmektedir. Ayrica; gozenekler arasinda polimerik duvarlarin varligi ve piiriizsiiz
yiizeyler de ilgi cekmektedir. Genis gdzenekler ve birbiri ile baglantili akis kanallar1 ¢ozelti
difiizyonu ile ilgili sinirlamalar1 ortadan kaldirmakta, geri basing sorununu 6nlemekte ve
yiiksek akis hizlarinda c¢alismaya olanak vermektedir [65]. Polimer duvarlarin yiizeysel
Ozelligi ile hedef molekiiller (antibiyotik molekiilleri) baskilandig1 bosluklara kisa siirede
ulagabilmekte ve hizli bir adsorpsiyon kinetigi ortaya ¢ikmaktadir [66]. SEM analizleri,
literatlirdeki kriyojel goriintiilerine benzer 6zelliklerde kriyojellerin (hem baskilanmis hem
de baskilanmamis) sentezlendigini gostermistir. Bu durum, uygulanan molekiiler baskilama
isleminin kriyojel sentezi i¢cin uygun oldugunu gdstermesinin yanisira sentezleme sirasinda
on-polimerizasyon kompleks miktarinin degisiminden (bir diger ifade ile kiiciik sentez

varyasyonlari) etkilenmedigini gostermektedir.
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3 [ h #d :
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Sekil 5.11. MIP 1 kriyojeline ait SEM goriintiileri
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Sekil 5.12. MIP 2 kriyojeline ait SEM goriintiileri
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Sekil 5.13.

MIP 3 kriyojeline ait SEM goriintiileri
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View field: 207 pm BI: 5.00
SEM MAG: 1.00 kx WD: 3.78 mm
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Sekil 5.14. MIP 4 kriyojeline ait SEM goriintiileri
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Sekil 5.15. NIP kriyojeline ait SEM goriintiileri
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5.2. Adsorpsiyon Calismalari ve Deney Sonuglari

5.2.1. pH’1n adsorpsiyona etkisi

Yapilan ¢alisma sonuglarina gére pH’in adsorpsiyona etkisi Sekil 5.16’da gosterilmistir.
Kapasite ve pH arasinda ¢izilen grafige gore her pH degerinde molekiiler baskilanmig
kriyojellerden MIP4’iin en fazla vankomisin adsorplama kapasitesine sahip oldugu
goriilmiistiir. Molekiiler baskilanmamig NIP kriyojelin ise en az vankomisin adsorplama
kapasitesine sahip oldugu goriilmiistiir. Her bir kriyojel i¢in pH degerleri incelendiginde ise
pH8 degerinde MIP4’iin yaklasik 3 mg/g, MIP3’iin yaklasik 2,75 mg/g, MIP2 nin yaklasik
2,1 mg/g, MIPI’in yaklasik 1,9 mg/g vankomisin adsorplama kapasitesine sahip oldugu
gozlenmis ve her bir kriyojel i¢in en fazla adsorplama kapasitesine sahip pH degerinin pH 8
oldugu belirlenmistir. Molekiiler baskilanmamis kriyojelin vankomisin adsorplama
kapasitesinin farkli pH’larda birbirine yakin oldugu goriilmiistiir ve bunun sebebinin hali
hazirda NIP’nin ¢ok diisiik bir vankomisin adsorplama kapasitesine sahip olmasi (yaklasik

0,5 mg/g) oldugu sdylenebilir.
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—e—MIP1 MIP2 MIP3 MIP4 NIP

LFS ]
L

5,0 6,0 7,0 8.0 9,0
pH

Sekil 5.16. pH’in vankomisin adsorpsiyon kapasitesine etkisi [Oda sicakligi (25°C), 100
mg/L Vankomisin/su ¢ozeltisi), 150 dakika etkilesim siiresi]

5.2.2 Cozelti derisiminin adsorpsiyona etkisi

Yapilan ¢alisma da baslangic absorbanslar1 yardimiyla kalibrasyon grafigi olusturulmus ve
kalibrasyon grafiginden y = 0,0045x + 0,001 denklemi elde edilmistir. Bu denklem yardimi

ile;

Derigsim = (Absorbans — 0,001)/0,0045 (5.1)

Esitligi elde edilmistir.

Hesaplanan derisimler yardimiyla kapasiteler hesaplanmistir. Hesaplanan kapasiteler Sekil
5.17°de gosterilmistir. Elde edilen verilere gore 25 mg/L hari¢ diger tiim derisimlerde
sirastyla vankomisin adsorpsiyon kapasitesi sirasiyla en fazla MIP 4, MIP 3, MIP 2, MIP 1,
NIP olarak belirlenmistir. Her bir derisim ayr1 ayri incelendiginde en fazla vankomisin
adsorpsiyon kapasitesinin 250 mg/L’de oldugu gorillmiistiir. 250 mg/L’de MIP 4 ig¢in
vankomisin adsorpsiyon kapasitesi yaklagik 7,6 mg/g, MIP 3 i¢in 5,4 mg/g, MIP 2 icin 4
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mg/g , MIP 1 i¢in 1,3 mg/g olarak hesaplanmistir. Molekiiler baskilanmamis kriyojel olan
NIP’in 25 mg/L derisimde en fazla vankomisin adsorpsiyon kapasitesine sahip olmasi bu
derisimin ¢aligma ortami i¢in ¢ok diisiik olmasi, absorbanslarin birbirine ¢ok yakin olmast,
diisiik antibiyotik miktarinin kriyojelde fiziksel olarak yiizeyde tutunmus olabilecegi gibi
sebeplerle aciklanabilir. Sonucglara goére vankomisin adsorpsiyon kapasitesi derisimin
artmasi ile artmis ve 250 mg/L derisiminden sonra artma durmus ve azalma baslamistir. Bu
sebeplerden 6tlirii ¢evre sularindan anbiyotik giderimi i¢in ¢ézeltinin optimum derigimi 250

mg/L olarak belirlenmistir.

—e—mipl mip2 mip3 mip4 nip
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Derisim (mg/L)

Sekil 5.17. Derisimin vankomisin adsorpsiyon kapasitesine etkisi [Oda sicakligi (25°C), pH
8, 150 dakika etkilesim siiresi]

5.2.3. Sicakhigin adsorpsiyona etkisi

Elde edilen sonuglar Sekil 5.18’de gdsterilmistir. Sonuglara gore 3 sicaklikta da molekiiler
baskilanmis kriyojeller ve molekiiler baskilanmamis kriyojel arasinda vankomisin tutma
kapasitesi en fazla olan kriyojelin kompleks orani en fazla olan MIP 4 oldugu goriilmiistiir.
MIP 4’iin 40°C’de yaklasik 5,9 mg/g, 25°C’de yaklasik 7,8 mg/g ve 4°C yaklasik 7,2 mg/g
vankomisin tutma kapasitesi oldugu hesaplanmistir. Sicakliklar arasinda kiyaslama

yapildiginda ise molekiiler baskilanmis her bir kriyojel i¢in ideal sicaklik 25 C° oldugu
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goriilmiistiir. 4°C sicaklikta vankomisin adsorpsiyon kapasitenin 40°C fazla oldugu da

gozlemlenmistir.

Molekiiler baskilanmamus kriyojel i¢in vankomisin adsorpsiyon kapasitenin en fazla oldugu
sicakligin 40°C oldugu ve bu sicakligi sirasiyla 25°C ve 4°C’nin izledigi gorilmiistiir.
Molekiiler baskilanmamis kriyojelde vankomisin tutma kapasitesinin yaklasik 0,2 mg/g gibi
cok diistlik bir degerde olmas1 sebebiyle sicaklik etkisinin bu kriyojelde 6nemli bir parametre

olmadig1 sdylenebilir.

g r miC m25C m40C
7 4

.

s 4

Iy

s 4

o 4

ir

MIP 1 MIP 2 MIP 3 MIP 4 NIP

Kapasite (mg/g)

Sekil 5.18. Sicakligin vankomisin adsorpsiyon kapasitesine etkisi (250 mg/L, pH 8,0, 150
dakika etkilesim stiresi)

5.2.4. Zamann adsorpsiyona etkisi

Elde edilen verilere gore molekiiler baskilanmig kriyojellerden en fazla kompleks oranina
sahip 4 numarali kriyojel (MIP 4) yine en fazla vankomisin adsorpsiyon kapasitesine sahip
kriyojel olarak goriilmiistiir. Zaman parametresinin adsorpsiyona etkisi incelendiginde ise 5.
dakika ve 15. Dakika da neredeyse adsorpsiyon gozlemlenememistir. 30. Dakikadan itibaren
adsorpsiyonun artis gosterdigi daha belirgin hale gelmistir. 60. Dakika da MIP 4’iin
kapasitesi 5,4 mg/g olarak goriiliirken 120. Dakika da yaklasik 8 mg/g olarak hesaplanmustir.
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Deneyin 130. dakikasinda alinan 6l¢iimler adsorpsiyonun hemen hemen bittigini gostermis
ve kapasitede bir degisimin olmadig1 gozlemlenmistir. Molekiiler baskilanmamis kriyojelin
vankomisin adsorpsiyon kapasitesi incelendiginde en fazla kapasitenin 45. Dakika da oldugu
goriilmiistiir. Bunun sebebinin molekiiler baskilanmamis kriyojelde vankomisin tutma
kapasitesinin ¢ok diisiik olmas1 ve zamanin bu adsorpsiyona bir etkisinin olmamasi olarak
degerlendirilmistir. Zamanla degisen kapasite verilerinin fiziksel tutunma oldugu

sOylenebilir. Elde edilen veriler Sekil 5.19’de gosterilmistir.

—e—Mmipl —e—mip2 mip3 mip4 —e—nip
9
T T
8 L L
7
T
> L
EZG
\—/5 I T T
= 3 : :
Z4 I ) z ; :
= B :
v 3 5 .
1 | o=——a———a— i o o
0
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Etkilesim Siiresi (dk)

Sekil 5.19. Etkilesim siiresinin vankomisin adsorpsiyon kapasitesine etkisi [Oda sicakligi
(25°C), 250 mg/L, pH 8,0]

5.2.5. Secicilik ¢alismalar:

Yapilan segicilik ¢aligmast sonucunda vankomisin antibiyotiginin gentamisin ve tobramisin
antibiyotigi ile kiyaslandiginda daha yiiksek segicilik gosterdigi ve ayni zaman da molekiiler
baskilanmis kriyojellerin molekiiler baskilanmamis kriyojele gore seciciliginin fazla oldugu

goriilmiistlir. Sonuglar Cizelge 5.2, Cizelge 5.3, Cizelge 5.4, Cizelge 5.5’de gosterilmistir.



Cizelge 5.2. MIP 1 ve NIP kriyojeli farkli antibiyotiklerde kD ve k degerleri
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MIP 1 NIP
kD k kD k k’
Vankomisin 5,770 - 1,339 - -
Gentamisin 2,445 2,360 1,525 0,878 2,688
Tobramisin 1,064 5,423 1,068 1,254 4,326
Cizelge 5.3. MIP 2 ve NIP kriyojeli farkl1 antibiyotiklerde kD ve k degerleri
MIP 2 NIP
kD k kD k Kk’
Vankomisin 17,195 - 1,339 - -
Gentamisin 2,463 6,982 1,525 0,878 7,953
Tobramisin 1,063 16,170 1,068 1,254 12,899
Cizelge 5.4. MIP 3 ve NIP kriyojeli farkli antibiyotiklerde kD ve k degerleri
MIP 3 NIP
kD k kD k k’
Vankomisin 24,428 - 1,339 - -
Gentamisin 2,472 9,883 1,525 0,878 11,259
Tobramisin 1,064 22,966 1,068 1,254 17,319
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Cizelge 5.5. MIP 4 ve NIP kriyojeli farkli antibiyotiklerde kD ve k degerleri

MIP 4 NIP

kD k kD k Kk’
Vankomisin 40,251 - 1,339 - -
Gentamisin 2,478 16,245 1,525 0,878 18,501
Tobramisin 1,064 37,810 1,068 1,254 30,160

5.2.6. Adsorpsiyon izotermleri

Adsorpsiyon ¢alismasinda molekiillerin adsorbent ile etkilesimini belirlemek i¢in Langmuir
ve Freundlich adsorpsiyon modelleri incelenmistir. Farkli kompleks miktarlari ile hazirlanan
kriyojeller ve molekiiler baskilanmamis kriyojel i¢in ¢izilen 1/Qeq’ya kars1 1/Ceq grafikleri
Sekil 5.20-5.29 gosterilmis ve bu grafiklerden egim (1/n) belirlenerek derisimin adsorpsiyon
kapasitesine etkisini gosterilmistir. Ayni1 zaman da grafikten belirlilik katsayisi olan
(R?)’lerde belirlenmistir. Elde edilen veriler Cizelge 5.2°de gosterilmistir. Hesaplanan
sonuglara gore farkli kompleks oranina sahip kriyojellerle yapilan ¢caligmada MIP 1, MIP 2,
MIP 3, MIP 4 ve molekiiler baskilanmayan yarismaci NIP kriyojellerin langmuir izoterm

modeline uydugu gézlenmistir.

Cizelge 5.6.Farkli kompleks oranina sahip polimerlerin Langmuir ve Freundlich
izotermlerine ait veriler

Polimer | Deneysel | Langmuir Sabitleri Freundlich Sabitleri Uyguun
Oldugu
Adi Izoterm
Qmaks Qe b R2 K n R2
MIP 1 2,023 1,195 | 3,013 |0,9924 | 2,831 |3,143 |0,923 | Langmuir
MIP 2 7,047 2,644 | 7,240 |0,9965 |4,5523 |1,675 |0,937 | Langmuir
MIP 3 9,625 4,238 | 5527 |0,9991 |2,989 | 1,450 |0,977 | Langmuir
MIP 4 12,970 6,31 4,589 0,9834 | 15,115 | 1,220 0,98 Langmuir
NIP 0,805 0,067 | 47,602 | 0,9976 | 2,297 |4,610 |0,916 | Langmuir
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Sekil 5.20. MIP 1 kriyojeline ait Langmuir izoterm grafigi
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Sekil 5.21.

MIP 2 kriyojeline ait Langmuir izoterm grafigi
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Sekil 5.22. MIP 3 kriyojeline ait Langmuir izoterm grafigi
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Sekil 5.23. MIP 4 kriyojeline ait Langmuir izoterm grafigi



y =0,0261x + 1,2424
N | P R2= 0,9976

3T
] i
T e
g ............. i
6;175 | ¥ r
= 13
—i
1+
05 +
0 } | | : : :
0 10 20 30 40 - )
l/Ceqa m'—/mg
Sekil 5.24. NIP kriyojeline ait Langmuir izoterm grafigi
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Sekil 5.25. MIP 1 kriyojeline ait Freundlich izoterm grafigi
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Sekil 5.26. MIP 2 kriyojeline ait Freundlich izoterm grafigi
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Sekil 5.27. MIP 3 kriyojeline ait Freundlich izoterm grafigi
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Sekil 5.28. MIP 4 kriyojeline ait Freundlich izoterm grafigi
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Sekil 5.29. NIP kriyojeline ait Freundlich izoterm grafigi
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5.2.7. Adsorpsiyon kinetik modeli
Yapmis oldugumuz calismaya gére molekiiler baskilanmis kriyojeller i¢in yalanci-ikinci
derece kinetik model daha uygun bulunmustur. Bu sonuglara gore kriyojellerin hem teorik

hem deneysel Qeq degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasi adsorpsiyonun hem diflizyon hem

kimyasal yolla gerceklestigini gdstermektedir.

Cizelge 5.7. Adsorpsiyon Kinetik verileri

Deneysel | Yalanci-birinci derece Yalanci-ikinci derece
Polimer Qeq k1 Qeq R2 k2 Qeq R2
(ng/g) | (1/dak) (ng/g) (9/mg.dak) | (ug/g)
MIP1 1,79 0,026 1,32 0,9145 |0,034 1,93 0,9737
MIP2 (4,24 0,035 4,99 0,9561 |0,014 4,91 0,9897
MIP3 (4,74 0,054 6,6 0,9483 |0,006 6,06 0,9876
MIP 4 8,08 0,049 13,3 0,8359 {0,002 12,9 0,9695
NIP 0,77 0,029 2,54 0,8626 |0,283 0,79 0,9962
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Sekil 5.30. MIP 1 kriyojeline ait yalanci-birinci derece adsorpsiyon grafigi
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Sekil 5.31. MIP 2 kriyojeline ait yalanci-birinci derece adsorpsiyon grafigi
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Sekil 5.32. MIP 3 kriyojeline ait yalanci-birinci derece adsorpsiyon grafigi
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Sekil 5.33. MIP 4 kriyojeline ait yalanci-birinci derece adsorpsiyon grafigi
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Sekil 5.34. NIP kriyojeline ait yalanci-birinci derece adsorpsiyon grafigi
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Sekil 5.35. MIP 1 kriyojeline ait yalanci-ikinci derece adsorpsiyon grafigi
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Sekil 5.36. MIP 2 kriyojeline ait yalanci-ikinci derece adsorpsiyon grafigi
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Sekil 5.37. MIP 3 kriyojeline ait yalanci-ikinci derece adsorpsiyon grafigi
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Sekil 5.38. MIP 4 kriyojeline ait yalanci-ikinci derece adsorpsiyon grafigi
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Sekil 5.39. NIP kriyojeline ait yalanci-ikinci derece adsorpsiyon grafigi
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5.2.8. Kriyojellerin sisme testleri

Kriyojellerin sisme testleri yapilirken farkli kompleks oranina sahip molekiiler baskilanmis
kriyojeller ve molekiiler baskilanmamis kriyojel kurutularak hem yiizey hemde icinde
bulunan sivilardan uzaklastirilmistir. Kriyojeller hassas terazi yardimu ile tartilmis ve deney
ortamlar1 olan pH 8 tamponunda oda sicakliginda deney siiresi olan 120 dakika boyunca
bekletilmistir. 120 dakikanin sonunda kriyojellerin yiizeylerinden bulunan sivi molekiiller
silinmis ve tekrar hassas terazi yardimu ile tartilmiglardir. Es. 4.1 yardimi ile hesaplanan
kriyojellerin sisme oranlar1 Cizelge 5.3’de gosterilmistir. Kriyojellerden en fazla sisen,
molekiiler baskilanirken en fazla hedef molekiiler kullanilan MIP 4 olurken en az sisme

oranina sahip kriyojelin ise molekiiler baskilanmamis (NIP) oldugu gézlemlenmistir.

Cizelge 5.8. Kriyojellerin sigme oranlari

Kriyojel Adi Sisme Orani (%)
MIP 1 539
MIP 2 529
MIP 3 510
MIP 4 580
NIP 505
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6. SONUC

Cevre sularindan antibiyotik giderimi i¢in molekiiler baskilanmig kriyojeller sentezlenen
caligmada farkli kompleks oranina sahip polimerlerden en fazla adsorpsiyon kapasitesine

sahip polimer 7,6 mg/g degeri ile MIP 4 olmustur.

Genel olarak farkli derisim, sicaklik, zaman, pH degerlerinde yapilan c¢aligmalarda
molekiiler baskilanmamis kriyojelin molekiiler baskilanmis kriyojellere gore vankomisin
adsorpsiyon kapasitenin daha diisiik olmas1 bu durumun molekiiler baskilama teknolojisinde
hedef molekiil-monomer iliskisinin adsorpsiyon kapasitesi i¢in ne kadar 6nemli oldugu ile
aciklanabilir. Molekiiler baskilanmis kriyojeller molekiiler baskilanmamisa gore daha iyi

adsorpsiyon yapabilmistir.

Adsorpsiyon kapasitelerinin MIP 4’den baslayip MIP 1’e dogru sirasiyla 7,6 mg/g, 5,4 mg/g,
4 mg/g, 1,3 mg/g olmasi adsorpsiyon kapasitesi/kompleks miktar1 arasinda dogru oranti

oldugu sonucunu gostermistir.

pH 5’de yapilan ¢aligmanin adsorpsiyon kapasitesine olumlu etkisi pH 6’dan fazla iken pH
7 ortamindan daha az olmasi molekiiler baskilanmis kriyojellerin vankomisin adsorpsiyon
kapasitesi ile pH arasinda ters veya dogru bir orantinin olmadigini gostermistir. Adsorpsiyon

icin ideal ¢ozelti pH’1 8 olarak hesaplanmistir.

Farkli sicakliklarda yapilan adsorpsiyon ¢aligmalari sonucu molekiiler baskilanmig
kriyojellerin vankomisin adsorpsiyon kapasitesi i¢in en uygun sicakligin oda sicakligr (25

C°) oldugu tespit edilmistir.

Molekiiler baskilanmis kriyojellerin adsorpsiyon kapasitesi i¢in en uygun adsorpsiyon siiresi
120 dakika olarak belirlenmistir. Vankomisin adsorpsiyon kapasitesi 0. dakikadan 120.
Dakikaya kadar artis gostermis fakat 120. Dakikadan sonra adsorpsiyonda bir degisim

gozlemlenmemistir.

Molekiiler baskilanmis kriyojellerde vankomisin adsorpsiyonu c¢aligmasi i¢in en uygun
cozelti derisimi 250 mg/L olarak hesaplanmistir. Cozelti derisimi ile adsorpsiyon kapasitesi

arasinda (25 mg/L ve 250 mg/L araliginda) dogru orant1 oldugu goriilmiistiir. Vankomisin
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adsorpsiyon kapasitesi 250 mg/L’ye kadar artmis fakat 250 mg/L {izerindeki derisimlerde

kapasitenin azalmaya basladig1 goriilmiistiir.

Yapilan karakterizasyon ¢aligsmalart sonuglarina gére molekiiler baskilanmis ve molekiiler
baskilanmamis polimerler dogru bir sekilde sentezlenmistir.
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