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OZET

ENDOKRIN SISTEM UZERINDE BOZUCU ETKI GOSTEREN BAZI
MOLEKULLERIN ONDERISTIRILMESI iCIN KATI FAZ ADSORBANLARININ
HAZIRLANMASI

Fatma Betiil KALKAN
Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Kasim 2018

Danisman: Dog. Dr. Ali OZCAN

Endokrin sistem bozucu kimyasallar (EBK) endokrin sistemin diizenli ¢alismasini
engelleyerek canlilarda uzun siireli ve ciddi saglik sorunlarina neden olmaktadirlar.
EBK’lerden biri olan Bisfenol A (BPA) diyabet, obezite, kisirlik ve kardiyovaskiiler
rahatsizliklar gibi bazi hastaliklara ve bazi kanser tiirlerinin olugsmasina neden olmaktadir.
Gida ve igecek ambalajlari, biberonlar, su siseleri, plastik gida saklama kaplari, konserve
ve diger metal {irlinlerin i¢ yilizey kaplamas1 BPA igermektedir ve igerigindeki iirline BPA
saliimi ger¢eklesmektedir. Tez ¢alismasi kapsaminda BPA’nin 6nderistirilmesi igin MIP
temelli kat1 faz adsorban1 gelistirilmistir Miniemiilsiyon polimerizasyon yontemiyle elde
edilen polimerde BPA kalip molekiil, metakrilik asit monomer, TRIM ¢apraz baglayici
ve AIBN polimerizasyon baslaticist olarak kullanilmistir. Sentezlenen MIP’in kat1 faz
ekstraksiyon kosullarinin belirlenmesi i¢in adsorpsiyon ve desorpsiyon caligsmalari
yapilmistir. MIP nanopartikiillerin adsorpsiyon davranigi Langmuir, Freundlich, Sips ve
Scatchard izoterm modelleriyle incelenmis ve MIP’in BPA adsorpsiyonunun Langmuir
modeline uydugu goriilmiistiir. Langmuir izoterm modeline gore MIP nanopartikiillerin
maksimum adsorpsiyon kapasitesi 86,207 mg g olarak hesaplanmistir. 17 p-Estradiol,
estron, fenol ve naftol gibi BPA’ya yapisal benzerligi bulunan molekiiller ile
gergeklestirilen segicilik deneyleri sonucunda, sentezlenen MIP adsorbanin BPA’ya kars1
yiiksek segicilige sahip oldugu goriilmiistiir. MIP adsorban su numunesinde BPA
onderistirilmesinde test edilmis ve %81 ile %101 araliginda geri kazanim degerleri elde
edilmistir. Elde edilen sonuglar, sentezlenen MIP’in, BPA tayin ¢alismalarinda matriks
etkisini ortadan kaldirmak ve diisiik derisimlerde tayinini gergeklestirebilmek i¢in uygun
bir kat1 faz adsorban1 oldugunu gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Bisfenol A, Kati faz ekstraksiyonu, Miniemiilsiyon
polimerizasyonu, Molekiil baskili polimer
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ABSTRACT

PREPARATION OF SOLID PHASE ADSORBENTS FOR THE
PRECONCENTRATION OF SOME MOLECULES THAT SHOW DISRUPTIVE
EFFECT ON THE ENDOCRINE SYSTEM

Fatma Betiil KALKAN
Department of Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Sciences, November, 2018

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ali OZCAN

Endocrine disrupting chemicals (EBK) cause long-term and serious health
problems in living things by prevent the regular work of the endocrine system. Bisphenol
A (BPA), one of the EBKs, causes some diseases such as diabetes, obesity, infertility and
cardiovascular diseases and causes some types of cancer. BPA is existed inner surface of
the food and beverage packaging, baby bottles, water bottles, plastic food storage
containers, metal canned and other metal products and BPA is released into the product
which is in the these materials. In this thesis, MIP based solid phase adsorbent has been
developed for the preconcentration of BPA. BPA, methacrylic acid, TRIM, AIBN are
used as mold molecule, monomer, crosslinker and polymerization initiator, respectively
in the polymer that was obtained by miniemulsion polymerization method. Adsorption
and desorption studies were investigated to determine the solid phase extraction
conditions of MIP synthesized. The adsorption behavior of MIP nanoparticles was
investigated with Langmuir, Freundlich, Sips and Scatchard isotherm models and it was
observed that MIP's BPA adsorption was abided by the Langmuir model. According to
Langmuir isotherm model, maximum adsorption capacity of MIP nanoparticles was
calculated as 86,207 mg g!. It was seen that the synthesized MIP adsorbent has a high
selectivity to the BPA, according to the results of the selectivity experiments performed
by molecules with structural similarity to BPA such as B-Estradiol, estrone, phenol and
naphthol. MIP adsorbent was tested in the preconcentration of the BPA in the water
sample and recovery values in the range of 81% to 101% were obtained. The results
showed that the synthesized MIP was a suitable solid-phase adsorbent in order to
eliminate the matrix effect and determine in low concentrations in the BPA determination
studies.

Keywords: Bisphenol A, Solid phase extraction, Miniemulsion polymerization,
Molecular imprinted polymer
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1. GIRIS

Endokrin sistem ile viicudun biiyliime, metabolizma, cinsel gelisim ve iireme gibi
fonksiyonlar1 kontrol edilmektedir ve endokrin sistemde olusan sorunlar hemen
gozlenmedigi i¢in canlida uzun vadeli ve ciddi olumsuz etkiler olusabilmektedir. Bu
nedenle endokrin sistemin dogal isleyisini degistirerek canli sagliginda olumsuz etki
gosteren kimyasallarin tayini olduk¢a 6nemlidir [1]. Endokrin sistem bozucu kimyasallar
(EBK) olarak adlandirilan bu kimyasallar, bitki ve meyvelerde dogal olarak
bulunabilecegi gibi kimyasal olarak sentezlenerek endiistriyel iiriinlerde ve ilaclarda
sentetik olarak bulunabilmektedir. Sentetik EBK’ler viicutta depolanmaktadirlar ve bu
nedenle canliya tahribati oldukg¢a fazla olmaktadir. EBK’ler dogal hormonlarin iiretim,
salimim, aktivite, reseptore baglanma ve viicuttan atilimi gibi siireclerini olumsuz
etkilemektedir [2].

Sentetik EBK’lerden biri olan Bisfenol A (BPA); yiyecek ve igecek kaplari, su
damacanalari, biberonlar, su borulari, dis¢ilik malzemeleri, konservelerin i¢ ylizeyine
kapl reginelerde bulunmaktadir. Ayrica ham madde olarak pestisit, fungusit ve kagit
tiretiminde de BPA kullanilmaktadir [3]. BPA’nin ¢evreye saliniminin en 6nemli nedeni
endistriyel atik sulardir. Ayrica BPA igeren iirlinlerden, difiizyon ve hidroliz yoluyla
BPA salinimi gerceklesmektedir. BPA salinimini sicaklik, etkilesim siiresi ve pH gibi
faktorler etkilemektedir. BPA, 0Ostrojen reseptoriine baglanarak Ostrojenik etki
gostermektedir ve tiroid hormon reseptorleri ile etkilestigi rapor edilmistir. BPA endokrin
sistemi etkileyerek; yumurtalik, rahim ve vajinada lezyon olusumu, polikistik over
sendromu, meme ve prostat kanseri, kisirlik, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, obezite,
davranig bozukluklar1 ve depresyon gibi saglik sorunlarina neden olmaktadir [4].

BPA kromatografik yontemler, elektrokimyasal sensorler ve kapiler elektroforez
yontemleriyle tayin edilmektedir [S]. Ayrica, BPA tayini i¢in kullanilan yontemlerle
molekiiler baskili polimer teknigi birlestirilerek yiiksek secicilik ile BPA tayini
gerceklestirilmektedir [6].

Molekiiler baskili polimerler (MIP), antijen-antikor, enzim-substrat, hormon-
hormon reseptort iligkilerinin 6rnek olarak verilebilecegi molekiiler tanima prensibinden
ilham aliarak gelistirilen hedef molekiile spesifik baglanma noktalarina sahip sentetik
polimerlerdir. Hedef molekiil ile monomerin polimerizasyonunun gerceklesmesi ve
olusan polimerden hedef molekiiliin uzaklagtirilmasiyla polimerde hedef molekiiliin

kalibinin olusturulmasi prensibine dayanmaktadir. Bu sayede polimerde hedef molekiile



ait bosluklar ve baglanma noktalar1 olugsmaktadir [7]. MIP'lerin hedef molekiile affinitesi
yiiksektir, genis sicaklik, basing, pH araliginda kararliligini korumaktadir ve maliyeti
diisiiktiir. MIP’lerin sahip oldugu bu 6zellikleri sebebiyle ayirma ve saflagtirma, sensor,
kataliz ve ilag salinimi uygulamalarinda kullanimi olduke¢a fazladir [8].

Ayirma ve saflagtirma yontemlerinden biri olan kati faz ekstraksiyonu (KFE),
analitlerin numuneden ayrilmasi ve Onderistirilmesi amaciyla kullanilan numune
hazirlama tekniklerinden biridir ve analitin bir adsorbana adsorplanip matriks
bilesenlerinden ayrilmasindan sonra uygun bir ¢oziiciiyle adsorbandan geri kazanilmasi
prensibine dayanmaktadir [9]. KFE ile numune bilesenlerinden ayrilan analitin tayini,
yiiksek performansli sivi kromatografisi, yiiksek performansli sivi kromatografisi-kiitle
spektroskopisi, gaz kromatografisi, gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi gibi
kromatografik yontemlerle veya UV-goriiniir bolge spektroskopisi, floresans
spektroskopisi gibi spektroskopik yontemler ile gerceklestirilmektedir [10]. KFE’de
kullanilan adsorban analitik uygulamanin performansini etkilemektedir. Bu nedenle
bilimsel c¢aligmalarda yeni KFE adsorbanlarinin sentezi ve uygulanabilirliklerinin
arastirilmasi onemlidir [11].

Tez g¢alismasi kapsaminda endokrin sistem bozucu kimyasallardan biri olan
BPA’nin onderistirilmesi i¢in MIP temelli KFE adsorbani sentezlenmis ve adsorbanin
karakterizasyon c¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Adsorban materyalin adsorpsiyon ve
desorpsiyon siireglerini etkileyen; derisim, adsorpsiyon siiresi, pH, sicaklik, desorpsiyon
¢oziiciisii ve desorpsiyon siiresi gibi parametrelerinin optimizasyon c¢aligmalarinin
ardindan KFE prosediirii olusturulmustur. Sentezlenen MIP adsorbani ile KFE prosesi
gercek numunelere uygulanip yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile BPA

tayini gergeklestirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Endokrin Sistem

Canli viicudunun kontrol ve iletisiminden ndrolojik sistem ve endokrin sistem
sorumlu olmaktadir. Endokrin sistem, viicut i¢ginde dagilmis bezlerden olusmaktadir. Bu
bezler ile hormon ad1 verilen kimyasallar iiretilmekte ve salgilanmaktadir [12]. Insan
viicudunda bulunan endokrin bezler; hipofiz, tiroit, paratiroit ve bobrek iistii bezleri ile
pankreas, erkek ve disi genital organlaridir [13].

Hormonlar, c¢esitli organ ya da hiicrelerde fizyolojik cevap olusturan kimyasal
haberciler olarak tanimlanmaktadir. Endokrin bezler tarafindan iiretilen bir¢ok hormon,
kan yolu ile viicudun gerekli boliimlerine tagmmaktadir. Uretildikten sonra dolasim
sistemine salgilanmayip ekstraselliiler alana difiizyon ile gecerek ilgili hiicrelere etki eden
hormonlara ise lokal hormon adi verilmektedir [14]. Hormonlarin viicut igindeki

fonksiyonlar1 Sekil 2.1°de verilmistir.

Bilyiime

ve gelisim

Enerji

Cevreye

tiretimi ve
adaptasyon

kontrolii

Hormonlarin
fonksiyonlar

Sivi

dengesini
korumak

Sekil 2.1. Hormonlarin viicut igindeki fonksiyonlart

Hormonun alicist olan hiicre, hedef hiicre olarak adlandirilmaktadir. Hedef hiicre
yiizeyinde ya da sitoplazmasinda bulunan reseptorler, etki etmesi istenen hormonu

spesifik olarak taniyip etkilesime girebilmektedirler. Kan i¢cinde bulunan hormonlarin



konsantrasyonlart diisiiktiir ve bu nedenle reseptor hormonu igin etkili bir tanima
mekanizmasina sahiptir. Hormon-reseptor etkilesiminin sonucu Sekil 2.2°deki gibi

spesifik bir biyolojik yanit olugsmaktadir [14].

A

A.L

Sekil 2.2. Hormon-reseptor iliskisi

Uretilen hormonlarin miktar1 ve bu hormonlarin reseptor ile olusturduklar1 yant,
insan viicudunun saglikli isleyisini dogrudan veya dolayli olarak etkilemektedir. Cevrede
bulunan bir¢cok kimyasal, endokrin sistemin dogal isleyisini bozarak canli sagligini
olumsuz etkilemektedir. “Endokrin sistem bozucu kimyasallar” olarak adlandirilan bu
kimyasallarin, hormonlarin aktivitesini azaltmak, konsantrasyonlarin1 degistirmek ve

reseptOre baglanmasini engellemek gibi etkileri bulunmaktadir [15].

2.2. Endokrin Sistem Bozucu Kimyasallar

Hizli niifus artis1 ile gogalan evsel ve endiistriyel atiklarin, tarim ve hayvanciliktan
elde edilen verimi arttirmak i¢in kullanilan kimyasallarin dogaya ve canlilara bir¢ok
olumsuz etkisi bulunmaktadir. Endokrin sistem bozucu kimyasallar (EBK) da cevreye
kontrolsiiz sekilde salinan bu kirleticiler grubunda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
EBK’yi, “EBK’ler endokrin sistemin fonksiyonlarin1 degistiren ve saglikli bir
organizmada ya da onun alt popiilasyonunda olumsuz saglik etkilerine neden olan eksojen
maddeler veya karigimlar” olarak tanimlanmaktadir [16]. EBK’ler, dogal hormonlarin
iretim, salinim, aktivite, reseptdre baglanma ve viicuttan atilimi gibi siire¢lerini olumsuz

etkilemektedir [17].



2.2.1.Endokrin sistem bozucu kimyasallarin siniflandirilmasi

EBK’ler dogada dogal ve sentetik olarak bulunabilmektedirler. [18]. EBK’lerin

simiflandirilmasi, drnekleri ve kaynaklar1 Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Endokrin sistem bozucu kimyasal siniflandiriimasi, ornekleri ve kaynaklar:

Kimyasal Sinifi Ornek Kimyasal Ad Kaynaklari

Menopoz ve dogum kontrol

ilaglar 17-B estradiol, Dietilstilbestrol (DES) ilaglart

[zoflavonlar, Lignanlar, Kumestanlar,

Stilbenler Bitki, meyve ve bakliyatlar

Fitodstrojenler

Istenmeyen organizma ve

Pestisitler, Fungusitler, | Amitrol, Atrazin, Benomil, Fenitrotion, | bitkileri engellemek, kontrol
Herbisitler Karbaril, Etilparation, Heptaklor altina almak amaciyla

kullanilan zirai ilaglar

Metal atiklari, egzoz gazlari,

Ag tall A ik, Kadmi K Ci
gir metaller rsenik, Kadmiyum, Kursun, Civa tarimda kullanslan giibreler
Kagit, tekstil, metal iiretimi
Dioksinler Dioksin, Furan, Bifenil ve yanma proseslerinde

olusan yan iiriinler

Kozmetik, temizlik, yap1

Ftalatl lzemeleri, boya vb.
alatlar Dietilheksil ftalat, Butilbenzil ftalat fatzemerer, boya v
uretimi

Plastikler Bisfenol A Plastik tiirevi Urtinler

2.2.1.1. Dogal endokrin bozucu kimyasallar

Disi ve erkek bireylerin cinsiyet gelisiminden sorumlu olan Gstrojen ve testosteron
hormonlar1 ile benzer yapidaki kimyasallar dogal EBK simnifinda bulunmaktadir.
Fitodstrojen ve Fitoandrojen olarak smiflandirilan dogal EBK’ler bitki kokenlidir.
Fitodstrojenler, Ostrojen hormonu ile ayni yapida oldugu i¢in viicuttaki Ostrojenik
aktiviteyi arttirmaktadir. Soya fasulyesi, kiraz, elma gibi besinlerde fitodstrojenler dogal
olarak bulunmaktadir [19]. Fitoandrojenler ise cam agaci, deve dikeni gibi bitkilerde
bulunmaktadir ve testosteron konsantrasyonunu arttirmaktadir [20]. Dogal EBK’lerin
yart Omirlerinin kisa olmas1 sebebiyle viicutta depolanmadiklart ve kolayca

parcalandiklar1 bilinmektedir [21].



2.2.1.2. Sentetik endokrin bozucu kimyasallar

Bu tip EBK’ler endiistri ve tip alanlarinda siklikla kullanilmaktadir. Endiistriyel
temizlik maddeleri, tarim ilaglar (pestisit, herbisit, fungusit, vb.), plastik tiirevi tiiketim
maddeleri, kozmetik iirlinleri ile sentetik hormonlar ve gida katki maddeleri bu grupta
degerlendirilmektedirler. Endiistriyel iiretimde yanma prosesi ve orman yangini gibi
dogal yanma reaksiyonlar1 sonucu agiga ¢ikan dioksinler de sentetik EBK grubu i¢inde
bulunmaktadirlar [22]. Sentetik EBK’lerin yagda c¢oziiniirliiklerinin fazla olmasi
sebebiyle yag dokularinda depolanmalar1 sonucu organizmaya tahribati olduk¢a fazla
olmaktadir. Ayrica sentetik EBK’lere maruz kalinan dénem ve siire, canlida olusabilecek
zararlar1 belirleyen Onemli faktorlerdendir. Maruz kalinan siire arttikca viicutta

olusabilecek zararli etkilerin siddeti de artmaktadir [23].

2.2.2.Endokrin sistem bozucu kimyasallarin insan saghgina etkileri

Endokrin sistem, lireme ve gelisimin fizyolojik siireclerini diizenlemenin yaninda
viicudun tiim doku ve organlarinin i¢ dengesini (homeostasi) korumasindan ve gevresel
degisikliklere adaptasyonundan da sorumludur. Ostrojen hormonunun disi bireylerde
iiremeden sorumlu olmasinin yaninda, kemik, beyin, karaciger ve dolasim sisteme etkisi
biiyiiktiir. Tiroit hormonu metabolizmay1 diizenlemektedir ve bu nedenden dolay1 tim
dokular1 etkilemektedir. [1]. Bobrekiistli bezinden salgilanan adrenal hormonlar hayati
Onem tasimaktadirlar.

Endokrin sistem bozucu kimyasallar, endokrin sistemin diizenli ¢aligmasini
engelleyerek canliya bir¢ok zararli etki gostermektedir. EBK’lere maruziyet; igme suyu,
hava, toprak ve ev tozu gibi yollarla ve gida, kozmetik, temizlik iiriinleri gibi tiikketim
malzemeleriyle gerceklesmektedir. Yapilan bilimsel calismalar EBK’lerin, iireme ve
bagisiklik sistemi lizerindeki olumsuz etkilerini; akciger, prostat ve gogiis gibi kanser
tiirleri olusum riskini arttirdigini; obezite ve diyabet gibi metabolizma hastaliklarinin
olusumundaki etkisini kanitlamaktadir [22]. EBK’lerin Alzheimer ve Parkinson hastaligi
gibi norolojik hastaliklarin birgoguna ve davranis bozukluklarina neden oldugu
bilinmektedir [24].

Endokrin bozucu kimyasala maruz kalma yas1 ve siiresi, kimyasalin derisimi ve
karsilagilan diger endokrin bozucu kimyasallar, EBK’lerin insan sagligi iizerindeki

etkisini degistirmektedirler [25].



2.2.2.1. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin iireme saghgu iizerine etkileri

Kadinlarin iireme saghiginda temel olarak hipofiz bezinden salgilanan folikiil
uyarict hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon (LH) ile yumurtaliklardan salgilanan
Ostrojen ve progesteron hormonlar1 gorev almaktadir. FSH, yumurtaliklardan 6strojen
sentezini tetiklemektedir ve yumurta hiicresinin liretimini saglamaktadir. LH ise yumurta
hiicresinin, yumurta kanalina iletilmesinde (ovulasyon) gorev almaktadir. Ayrica
progesteron salinimina LH etki etmektedir. Ostrojen ve progesteron hormonlar; ses
incelmesi, tilylenme, ireme organinin gelismesi gibi kadinsal 6zelliklerin kazanilmasinda
ve disi lireme organinin gebelige hazirlanmasinda gorev almaktadirlar [26].

EBK’ler iireme sistemindeki hormonlarin dengesini bozarak kadin tireme sagligini
ciddi sekilde etkilemektedir. EBK’ler kadinlarda; erken ya da ge¢ ergenlik, menstriiel
dongiide diizensizlik, dogurganligin azalmasi ya da kisirlik, polikistik over sendromu,
gebelik problemleri, erken menopoz, rahim kanseri ve meme kanseri gibi saglik
sorunlarina neden olmaktadir [27].

Erkek iireme sisteminde FSH, LH ve testosteron hormonlar1 gérev almaktadir.
Hipofiz bezinden salgilanan FSH, erkek iireme organinda spermatogenezde goérev
alirken, LH testosteron hormonunun sentezini baslatmaktadir. Sperm iiretiminde ve ses
kalinlagsmasi, killanma gibi ikincil esey 6zelliklerinin olugsmasinda testosteron hormonu
gorev almaktadir [28].

EBK’ler erkek bireylerde, erken ya da geg ergenlige, sperm hiicrelerinin kalitesinin
azalmasina, kisirliga, cinsel kimlik degisimlerine, prostat bezi biiylimesine ve prostat

kanserine sebebiyet vermektedir [29].

2.2.2.2. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin immiin sistem iizerine etkileri

Immiinite, yabanci ve zararli olan her tiirlii maddeye kars1 organizmanin verdigi
reaksiyon olarak tanimlanmaktadir ve immiin hiicreler icerdigi hormon reseptorleri ile
endokrin sistemden gelen sinyallere cevap vermektedir. EBK’lerin biiyiik bir kismi
immiin sistemin bozulmasina dogrudan ya da dolayl olarak neden olmaktadir. EBK ler,
alerji, astim, bagisiklik baskilanmasi ve otoimmiin hastaliklara sebep olmaktadir [30].
Maruziyet dozu ve siiresi, maruz kalan kisinin cinsiyeti ve yasi, maruz kalma yolu ve
stres, beslenme, diger toksik maddelere maruz kalma gibi etmenler EBK’lerin immiin

sisteme etkisini degistirmektedir [31].



2.2.2.3. Endokrin sistem bozucu kimyasallarin enerji metabolizmasi iizerine etkileri

Karbonhidrat, yag ve proteinlerden elde edilen enerjinin depolanmasi ve depolanan
enerjinin ihtiyag durumunda kullanilmasi endokrin sistem ile diizenlemektedir.
Hormonlar ile kontrol edilen bu siireclerin herhangi birinin degismesi, metabolizma
diizensizliklerine yol acarak obezite, metabolik sendrom, diyabet ve kardiyovaskiiler

hastaliklar gibi metabolizma hastaliklarina neden olabilmektedir [32].

2.2.3.Endokrin sistem bozucu kimyasallarin etki mekanizmasi

Endokrin bezler tarafindan iiretilen hormonlar, plazmada ¢6ziinmiis olarak veya
tasiyici proteinler yardimiyla kan yoluyla hedef hiicreye taginirlar. Hedef hiicreye iletilen
hormon, hormon-reseptdr kompleksini olusturarak spesifik bir yanit olusturur. EBK’ler
bu siire¢lerden herhangi birini etkileyerek canliya zarar vermektedir [33]. EBK’lerin etki
mekanizmalari bes madde ile siniflandirilmaktadir [34].

1. Agonistik etki; EBK’ler hormonlar1 taklit ederek, hormon reseptorlerine
baglanabilmekte ve hormonal bir yanit olusturmaktadirlar (Sekil 2.3). Bu
durum anormal hiicre aktivitelerine sebebiyet vermektedir.

2. Antagonistik etki; EBK’lerden bazilar1 hedef hiicredeki reseptorlere baglanip
bu alicilar1 bloke etmektedirler. Boylece hormonal yanit olusumunu
engelleyerek hiicrelerin normal aktivitelerini bozmaktadirlar (Sekil 2.3).

3. EBK’ler hedef hiicredeki reseptorlerin olugumunu arttirarak, hormonlarin
hiicredeki aktivitelerini artirmaktadirlar.

4. EBK’ler dogal hormonlarla etkilesime girerek hormonal mesajlari
degistirebilmektedirler.

5. EBK’ler dogal hormon sentezini, metabolizmasint ve atilimini degistirerek,

hormonlarin konsantrasyonunu etkilemektedirler.
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Sekil 2.3. Endokrin sistem bozulma mekanizmalarindan agonistik ve antagonistik etki

2.3. Bisfenol A
Bisfenol A (BPA) [2,2-bis (4- hidroksifenil) propan], 1891 yilinda Rus kimyager

Aleksandr Dianin tarafindan fenol ve asetonun reaksiyonu sonucu sentezlenen organik
bir bilesiktir [35]. Sentetik EBK’lerden biri olan BPA’nin 6strojenik aktivite gosterdigi
1938 yilinda belirlenmistir [36]. Cizelge 2.2°de BPA’nin yapis1 ve 6zellikleri verilmistir.

Cizelge 2.2. Bisfenol A 'nin kimyasal yapisi ve ézellikleri

Yaygin adi Bisfenol A

Kimyasal ad1 [2,2-bis(4- hidroksifenil) propan],

Kimyasal formiilii Ci5H1602
CH;

Molekiil yapisi HO OH
CHs

Molekiil agirlig 228,29 g/mol

Su i¢indeki ¢oziiniirligii 300 mg/L

BPA, polikarbonat gibi plastik {iriinlerde ve epoksi reginelerin {iretiminde monomer
olarak kullanilmaktadir [37]. Polikarbonat plastik ile yeniden kullanilabilir yiyecek ve
icecek kaplari, biberonlar, su borulari, tibbi cihazlar, dis dolgu malzemeleri, oyuncaklar

iiretilmektedir. Konserve kutularin i¢ yiizeyleri, gida cam kavanozlarinin ve siselerinin

9



kapaklar1 koruyucu bir kaplama olarak epoksi regine igermektedir. Ayrica BPA, bazi
polivinil kloriir (PVC) plastik iirlinlerinde, pestisit ve kagit tiretiminde, evsel yiizey aktif
maddelerde de bulunmaktadir [35]. Sekil 2.4’de BPA’dan polikarbonat plastik ve epoksi

re¢ine sentezi verilmistir.

Sy — = T

Aseton Fenol Bisfenol A
Cl )KCI
Fosgen
O
/ N _CI
O ‘ o Epiklorohidrin
Polikarbonat

(oo

Epoksi Resin

Sekil 2.4. BPA 'nin sentez reaksiyonu ile BPA dan polikarbonat ve epoksi regine sentezi

2.3.1.Bisfenol A’nin ¢evresel davranisi

BPA’nin endiistride kullaniminin fazla olmasindan dolay1, atik su aritma tesisi ¢ikis
sular ve kati atik depolama alanlarindan sizan sular ¢evreye salinan BPA’nin 6énemli bir
kaynagidir [38].

Polikarbonat tiirevi plastik iirlinlerden, suya difiizyon yoluyla BPA salinimi
gerceklesmektedir. Ayrica BPA, gida ambalaj {iriinlerinden hidroliz reaksiyonu ile gida
ve icecek maddelerine de gegebilmektedir. Etkilesim siiresi, sicaklik ve pH salinan BPA
konsantrasyonunu etkilemektedir [39]. Etkilesim siiresi artisinin yiiksek sicakliga kiyasla
BPA salinimin1 daha fazla etkiledigi ve bazik ortamda BPA salinimindaki artis yapilan

caligmalar ile belirlenmistir [40].
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Suya karigan BPA ile icme ve sebeke sularinin dezenfeksiyon prosesinde kullanilan
klorun reaksiyonu sonucu 3,3’-dikloro BPA gibi yan iirlinler olugmaktadir [41]. BPA’ya

ek olarak olusan yan iiriinlerinin de canli saglina birgok olumsuz etkisi bulunmaktadir.

2.3.2.Bisfenol A’nin insan sagh@ina etki mekanizmasi ve zararlari

Beslenme, insanlarda BPA maruziyetinin baslica kaynagi olmaktadir. Hava, toprak
ve su kaynaklarindan da solunum yoluyla veya cilt temast ile viicut igine BPA alimi
gerceklesmektedir [42].

Bisfenol A, oral yol ile viicut i¢ine alindiktan sonra insan karacigerinde enzimler
tarafindan metabolize edilmektedir. Glukuronidasyon ve siilfasyon ile BPA
konjugatlarina doniismektedir ve idrar ile viicuttan atilmaktadir. BPA’nin ortalama
yartlanma Omrii alt1 saat olarak verilmektedir. Diisiik yarilanma 6mriine karsilik BPA’ya
maruziyetin fazla olmasi nedeniyle canli sagligina bir¢cok olumsuz etkisi bulunmaktadir
[43].

BPA i¢in tolere edilebilir giinliikk alim miktari, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesinin
(EFSA) 2015 yilinda yayimladig: rapora gore 4 ng/kg olarak kabul edilmektedir [44].
Yapilan bircok calisma ile giinlik maruziyetin bu degerden daha fazla oldugu
belirlenmistir [45]. Ayrica BPA’nin ¢ok diisiik dozlarda bile toksik etkisinin bulundugu
ve yiiksek dozda gdzlenmeyen bazi zararl etkilerinin diisiik konsantrasyonda ortaya
¢iktig1 bilinmektedir [35].

BPA’nin insan saglig1 iizerine olumsuz etkisi lireme, gelisim, metabolik hastaliklar

ve diger etkiler basliklar1 altinda Cizelge 2.3°de verilmektedir.

Cizelge 2.3. BPA 'nin insan saghgi iizerine olumsuz etkisi

Ureme Gelisim Metabolik Hastaliklar Diger Etkiler
Yumurtalik, rahim, Tiroit
vajinada lezyon Davranig bozukluklari Diyabet fonksiyonlarinda
olusumu degisim
Polikistik over Kemik gelisimi ve Kardiyovaskiiler Bagisiklik sisteminin
sendromu kemik doku hastaliklar zayiflamasi
Meme ve prostat . . . . .
Kanseri Depresyon Hipertansiyon Epigenetik etki
Erken dogum, diisiik Anksiyete Obezite
Sperm kalitesinde Hiperaktivite
diisme
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2.3.2.1. BPA’nin iireme sistemi iizerine etkileri

BPA ve steroid hormon 17 B-estradiol (E2)’un kimyasal yap1 olarak benzerligi
bulunmaktadir (Sekil 2.5) ve BPA diisiik affinite ile dstrojen reseptorlerine baglanarak
agonistik ve antagonistik etki gosterebilmektedir [46]. BPA Ostrojen reseptorlerine
baglanarak, disi iireme organinin doku yapisinda degisim meydana getirebilmektedir.
Doku yapisindaki bu degisiklikler, yumurtalik, rahim ve vajinada kanserlesmemis veya
kanserli lezyon olusmasina neden olmaktadir [36]. Polikistik over sendromu, menstriiel
dongiide diizensizlikler, menstriiel siirenin azalmasit ve insiilin direncine neden
olmaktadir. Polikistik over sendromu ile BPA seviyesi arasinda iliski oldugu
bilinmektedir [47]. Ayrica diisiik, erken dogum ve rahim duvari1 kalinlagmas1 goriilen

kadinlarda BPA seviyelerinin yiiksek oldugu yapilan arastirmalarla belirlenmistir [48].

OH

CH,

HO OH HO
1A

Bisfeno 17 p-estradiol

Sekil 2.5. Bisfenol A ve 17 p-estradiol molekiil yapilar:

BPA, androjen reseptoriine antagonistik etki gostermektedir [43]. BPA’ya erken
embriyonik maruziyet ile meme dokusunda bozulma ve dokunun kanserojenlere kars1
duyarliliginda artis goriilmektedir [46].

Yapilan ¢aligmalar ile yetiskin ve yeni doganlarda BPA maruziyetine bagl olarak,
cinsiyet hormon konsantrasyonlarinda degisimler gozlenmistir [48].

Yetigskin erkeklerde yiiksek dozda BPA, testis agirliginin ve sperm iiretiminin
azalmasina ve prostat dokusunu etkileyerek prostat bezi biiylimesine neden olmaktadir.
Embriyonik doénemdeki BPA duyarliligmmin daha fazla olmasindan dolayr erken

donemdeki maruziyet ile BPA’nin olumsuz etkileri artmaktadir [49].
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2.3.2.2. BPA’min gelisim iizerine etkileri

Kemik doku, organik ve inorganik maddelerden olugmaktadir. Geng yasta
kemiklerin biiyiimesi somatotropin (biliylime hormonu), tiroid hormonlar1 ve cinsiyet
hormonlari ile kontrol edilmektedir. Endokrin sistemin diizensizligi kemik kaybina yol
agmaktadir ve BPA endokrin sistemin diizenini bozarak kemik metabolizmasini
etkilemektedir [37].

Cocuklarda yapilan aragtirmalar ile davranig bozukluklari, hiperaktivite, anksiyete,
dikkat daginikligi ve depresyon ile BPA konsantrasyonlart arasinda iliski oldugu
gorilmistir [50].

2.3.2.3. BPA’nin metabolik hastaliklara etkileri

Pankreas ve yag dokusu beta hiicrelerindeki Ostrojen reseptorlerine BPA
baglanmasi ile insiilin direnci gelismektedir. Tip 2 diyabet hastalarin kan serumlarinda
yiiksek konsantrasyonda BPA belirlenmistir [48].

BPA, yag dokusu fonksiyonundan ve farklilagmasindan sorumlu genlerde
mutasyona neden olarak ve yag dokusu hiicrelerinin glukoz alimini artirarak obeziteye
neden olmaktadir [51].

Obezite, metabolik sendrom ve diyabet, arterlerde yag birikmesine neden olarak
kardiyovaskiiler hastaliklar1 tetiklemektedirler. BPA; koroner kalp hastaligi, kalp
yetmezligi, periferik arter hastalifi, vendz yetmezligi, hipertansiyon, inme gibi

kardiyovaskiiler hastaliklarinin goriilme sikligini arttirmaktadirlar [52].

2.3.2.4. BPA’nmn diger etkileri

BPA ve halojenlenmis tiirevleri tiroit reseptoriine baglanarak agonistik ve
antagonistik etki gosterebilmektedir. BPA maruziyeti ile tiroit uyarici hormon (TSH)
konsantrasyonu azalirken, trityodotironin (T3) hormon konsantrasyonu artmaktadir [48].

BPA maruziyeti ile bagisiklik fonksiyonunun genel Ol¢limleri arasinda iliski
bulunmaktadir. BPA konsantrasyonu arttitkca idrarda bulunan antikor miktar
diismektedir [48].

BPA'nin gen fonksiyonlarinda degisimlere neden oldugu yapilan ¢alismalar ile

belirlenmistir [53].
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2.3.3.BPA tayin yontemleri ve literatiirden ornek calismalar

BPA’nin boliim 2.3.2°de anlatilan zararli etkileri nedeniyle tayini olduk¢a 6nem
tagimaktadir. Gida ambalaj iirlinlerinden yiyecek ve igeceklere salinan BPA, maruziyetin
temel nedeni olarak gosterilmektedir. Maruz kalinan BPA viicut i¢inde yag dokusunda,
kanda, anne siitiinde, plasenta ve fetiiste, idrarda ve tiikiiriikte bulunabilmektedir [54].
BPA tayin calismalarinda, liretim asamasinda BPA kullanilan malzemelerin yaninda
viicut stvilar1 gibi farkli matriksler igeren numuneler de kullanilmaktadir.

BPA tayini icin uygulanan analitik yontemler; yiiksek performanshi sivi
kromatografisi (HPLC), yiiksek performansl sivi kromatografisi-kiitle spektroskopisi
(HPLC-MS) gaz kromatografisi (GC), gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi (GC-MS),
elektrokimyasal sensorler ve kapiler elektroforez (CE) olarak verilmektedir [55, 56].
Molekiiler baskili polimer teknigi de BPA tayini i¢in kullanilan yiiksek se¢icilige sahip
baska bir analitik uygulamadir [57].

Najib Ben Messaoud ve ark. tarafindan gerceklestirilen ¢alismada BPA tayini i¢in
elektrokimyasal sensor gelistirilmistir. Caligma elektrodu olarak ¢ok duvarli karbon
nanotiip ve altin nanopartikiil ile modifiye edilmis camsi karbon elektrot kullanilmistir.
Optimum deney kosullar1 altinda sensdriin gézlenebilme sinir1 4 nM ve calisma araligi
0,01-0,7 uM olarak belirlenmistir [58].

Rongguang Shi ve ark. tarafindan ytiriitiilen ¢aligmada grafen oksit ve bakir oksit
nanokompozit modifiye camst karbon elektrot ile BPA tayini gerceklestirilmistir.
Hazirlanan sensor ile 1x1077 ile 8107 M derisim araliginda dogrusallik elde edilmistir
ve gozlenebilme limiti 5,3 1078 M olarak hesaplanmistir [59].

Gergeklestirilen diger bir elektrokimyasal sensor ¢caligmasinda ise, kalem ucu grafit
elektrot farkli elektrolitler ile elektrokimyasal olarak aktive edilmis ve su numunelerinde
BPA'nin tayini i¢in kullanilmistir. G6zlenebilme sinir1 3,1 nM olarak belirlenmis ve su
numunelerinde %97 ile %99,8 araliginda geri kazanim degerleri bulunmustur [60].

Stephanie M. Zimmers ve ark. tarafindan gergeklestirilen calismada anne siitiindeki
BPA miktar tayini i¢in ultra performansli sivi kromatografisi-tandem kiitle
spektrometresi metodu gelistirilmistir. C18 kolon kullanilmis ve asetonitril, asetik asit ile
gradient eliisyon gerceklestirilmistir. Numuneden BPA ayrimi kati1 faz ekstraksiyonu
kartusu ile saglanmistir. Gozlenebilme sinir1 0,22 ng/mL olarak hesaplanmistir [61].

Yapilan baska bir calismada, BPA tayini i¢in sivi-sivi mikro ekstraksiyon

prosediirii gelistirilmistir. Numuneden ayrilan ve dnderistirilen BPA 6lciimleri floresans
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spektroskopisi ile gergeklestirilmistir ve dogrusal aralik 5-100 pg/L, gdzlenebilme sinir1
ise 1,8 ug/L olarak belirlenmistir [62].

Zhaohui Zhang ve ark. manyetik molekiiler baskili polimer sentezleyerek BPA’ya
kars1 yiiksek affiniteli kat1 faz ekstraksiyon adsorbani iiretmislerdir. Uretilen adsorbanin
maksimum adsorpsiyon kapasitesi 49,26 umol/g olarak hesaplanmistir. Su
numunelerinde BPA tayini, kat1 faz ekstraksiyonu sonrasinda yiiksek performanslt sivi
kromatografisi ile gerceklestirilmis ve geri kazanim degerleri %87,3 ile %95,4 araliginda

bulunmustur [63].

2.4. Molekiil Baskili Polimerler

Organizmada gerceklesen bircok biyolojik olay molekiiler tanima prensibine
dayanmaktadir ve antijen-antikor, enzim-substrat, hormon-hormon reseptorii arasindaki
iliski molekiiler tanimaya ornek olarak verilebilir. Molekiiler tanima prensibi ile
farmakoloji c¢alismalart ve sensdr uygulamalar1 gerceklestirilmektedir. Fakat
biyomolekiillerin organizma disinda kararsiz olmalari ve belirlenen bir¢ok hedef molekiil
icin dogal ligandlarin bulunmamasi gibi nedenlerle hedef molekiile yiiksek affiniteli
molekiiler baskili polimerler sentezlenmistir [64].

Molekiil baskili polimerler (MIP), hedef molekiile boyut, sekil ve islevsellik
acisindan spesifik baglanma noktalarina sahip capraz bagli polimerler olarak
tanimlanmaktadir [65]. Hedef molekiil ile uygun bir ¢6ziicii icinde ¢oziinmiis monomerin
kompleks olusturmasindan sonra polimerizasyonunun gerceklesmesi ve olusan
polimerden hedef molekiiliin uzaklastirilmasi prensibine dayanmaktadir. Bu sayede Sekil
2.6’da goriildiigii gibi polimerde hedef molekiile yani kaliba uygun bosluklar ve

baglanma noktalar1 olusmaktadir [66].
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Sekil 2.6. Molekiil baskili polimer olusumunun sematik gosterimi

MIP polimerizasyonu sirasinda kalip-monomer kompleksi olusum hizi ile
monomer polimerizasyonu hizi farkli olmaktadir ve bu nedenle baglanma bdlgeleri
homojen dagilmamaktadir. Baglanma bolgelerinin heterojen dagilmasi ve farkli gdzenek
boyutlart kiitle aktarimini yavaslatmaktadir [64]. MIP’ler, biyomolekiillere kiyasla daha
fazla baglanma bolgesine sahiptir ve genis pH araliginda, yliksek basing ve sicaklikta

kararli kalmaktadir. Belirlenen bir¢ok hedef molekiil i¢cin MIP hazirlanabilmektedir [67].

2.4.1.Molekiiler baskilama teknigi

Molekiiler baskili polimer hazirlanma siireci {ic basamakta 6zetlenmektedir [68].
1. Kompleks olusumu: Kalip molekiilii, fonksiyonel monomer ve g¢apraz
baglayici arasinda bir kompleks olusur.
2. Polimerizasyon: Kalip molekiili-monomer kompleksi polimerlestirilir.
3. Ellisyon: Polimer uygun ¢oziiciiyle yikanarak polimerlerden kalip molekiil
uzaklastirilir. Boylece polimerde kalip molekiiliiniin baglanma noktalarina
sahip bosluklar olusur.

Molekiiler baskilama tekniginin genel prensibi Sekil 2.7°de verilmistir.
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Sekil 2.7. Molekiiler baskilama tekniginin genel prensibi

Polimer
matriksi

Molekiiler baskilanmis polimerler, uygulama kolaylig1 ve diisik maliyet gibi

nedenlerle serbest radikal polimerizasyon yontemi ile tiretilmektedir.

2.4.1.1. Molekiiler baskilama tekniginde kullanilan reaktifler

Molekiiler baskilanmis polimerlerin hazirlanmasinda hedef molekiil, fonksiyonel
monomer, ¢apraz baglayici, polimerizasyon baslaticisi ve ¢oziicii kullanilmaktadir.

Molekiiler baskilamada kullanilacak kalip molekiil; polimerizasyon sirasinda inert
olmali, yapisinda fonksiyonel bir grup icermeli ve yiiksek sicakliklarda veya UV
1s1masina maruz kaldiginda bozulmamalidir [69].

Fonksiyonel monomer, sentezlenen polimerin o6zelliklerini belirlemektedir.
Monomer, kalip molekiil ile etkilesime girmelidir. Kalip molekiil ve fonksiyonel
monomerin mol oran1 polimerizasyon sirasinda olusacak spesifik bosluklar
etkilemektedir. Fonksiyonel monomerin asirisi, se¢ici olmayan baglanma bolgelerindeki
artisina neden olmaktadir [65]. Cizelge 2.4’de molekiiler baskilama tekniginde kullanilan

bazi fonksiyonel monomerler verilmistir.
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Cizelge 2.4. Molekiiler baskilama tekniginde kullanilan bazi monomerler ve yapisal formiilleri

Monomer Sinifi Kimyasal Ad1 Yapisal Formiilii

o
oqe . H C

Metakrilik Asit 2 YJ\OH

()

Asidik p-vinilbenzoik asit OH

2O

Ho)}\[(\ﬁo

OH

CH>

itakonik asit

—
4-vinilpiridin > |
.

)

Bazik 1-vinilimidazol
\\C Ho
NH,
Alilamin N
H,C =
NH,
H,C =
Akrilamit 2
o
O
. 1 . L. A H,C OH
Notra 2-hidroksietil metakrilat o/\/
CHs
X CH,
Stiren

Capraz baglayict MIP’lerde baglanma bdlgelerinin olusmasini saglamaktadir.
Ayrica hazirlanan polimerin morfolojisini belirlemekte ve polimere dayaniklilik

katmaktadir. [69]. Etilen glikol dimetakrilat (EDMA), trimetilolpropan trimetakrilat
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(TRIM) ve divinilbenzen (DVB) MIP iiretimi i¢in yaygin olarak kullanilan capraz
baglayicilardir [65].

Baslaticilar, serbest radikal polimerizasyonunda monomerleri radikallere
dontistiirerek polimerizasyon baglatan ajanlardir. Polimerizasyon reaksiyonunun
baslamasi icin baslaticinin  aktiflestirilmesi  gereklidir. Termal, fotokimyasal,
elektrokimyasal ~vb. uyaricilar ile baslaticilar  radikallere  doniistiiriilerek
aktiflestirilmektedir. Molekiiler baskilamada en ¢ok kullanilan baslaticilar;
azobisizobiitironitril (AIBN), azobisdimetilvaleronitril (ABDV), benzoilperoksittir [69].

Coziiciiniin yapist ve hacmi molekiiler baskilama tekniginde onemli bir rol
oynamaktadir. CoOzilicii, polimerizasyonda kullanilan tiim bilesenlerin ayni1 fazda
bulunmasint ve polimerdeki gozeneklerin olugmasini saglamaktadir. MIP sentezinde

kullanilan en yaygin ¢oziiciiler toluen, kloroform, diklorometan veya asetonitrildir [70].

2.4.2.Molekiiler baskilama yontemleri

Molekiiler baskilama yontemleri, kalip molekiil ile fonksiyonel monomer
arasindaki etkilesime gore farklilik gostermektedir. Bunlar; kovalent baskilama, kovalent
olmayan baskilama ve stokiyometrik kovalent olmayan baskilama olarak

siiflandirilmaktadir [71].

2.4.2.1. Kovalent baskilama

[k olarak 1972 yilinda Wulff ve ark. tarafindan gelistirilen kovalent baskilama
tekniginde, monomer-kalip molekiil kompleksi tersinir kovalent bag ile olusmaktadir ve
polimerizasyon sirasinda kararliligimi korumaktadir. Polimerizasyon sonrasinda ise
kovalent bagin yikimiyla kalip molekiil polimerden uzaklagtirilmaktadir [72]. Kovalent
baskilama tekniginin seciciligi yliksek olmasma karsin, hedef molekiilin MIP’e
baglanma kinetiklerinin yavas olmasi ve kalip molekiilii polimerden uzaklastirma zorlugu

gibi olumsuz yonleri bulunmaktadir [66].

2.4.2.2. Kovalent olmayan baskilama

Mosbach ve ark. tarafindan 1981 senesinde gelistirilen teknikte, kalip molekiil ile
fonksiyonel monomer arasinda hidrojen bagi, hidrofobik etkilesimler, elektrostatik
kuvvetler ve van der Waals etkilesimleri gibi zayif baglarla kompleks olusumu

gerceklesmektedir. Bu polimerizasyon yonteminde, monomer-kalip orani, genellikle 4:1
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olarak ayarlanmaktadir. Polimerizasyon tamamlandiktan sonra kalip molekiil polimerden
kolaylikla uzaklastirilmaktadir. Kovalent olmayan baskilama teknigi ile hazirlanan

MIP’lerin hedef molekiile baglanma kinetigi hizli olmaktadir [73].

2.4.2.3. Stokiyometrik kovalent olmayan baskilama

Kovalent baskilama ile MIP’te sabit baglanma bdlgeleri olusurken, kovalent
olmayan baskilama yonteminde baglanma kinetigi yiiksektir. iki yontemin avantajlarini
birlestirmek amaciyla hibrit stokiyometrik kovalent olmayan baskilama ydntemi
gelistirilmistir. Bu yontemde, kalip ve fonksiyonel monomer ayni mol oraninda
karistirllarak giiglii bir kompleks hazirlanmaktadir. Bu yontem ile hazirlanan MIP’ler

hidrojen baglariyla hedef molekiile baglanmaktadir [66].

2.4.3. Molekiil baskili polimer hazirlama teknikleri

Molekiil baskili polimer sentezlenirken uygulanan polimerizasyon teknigi,
MIP’lerin ozelliklerini etkilemektedir. Uygulanan teknik, MIP’lerdeki tanima
bolgelerinin sayisini ve yerini, polimer boyutunu ve hedef molekiiliin MIP’e baglanma
kinetigini degistirmektedir [74]. Molekiil baskili polimer hazirlama teknikleri agagidaki

gibi 6zetlenebilmektedir.

1. Yigin Polimerizasyonu: Monomer, polimerizasyon baglaticis1 ile
polimerlestirilir. Bu teknikte polimerizasyona katilmayan reaktif
kullanilmadigindan olusan polimeri saflastirmak gerekmemektedir.

2. (Cozelti Polimerizasyonu: Monomer, bir ¢oziicii icinde ¢oziilerek
polimerizasyon gerceklestirilmektedir.

3. Siispansiyon Polimerizasyonu: Bu yontemde monomer genellikle su i¢cinde
dagitilarak, polimerlestirilmektedir. Su i¢indeki monomer damlalarinin
birlesmesini dnlemek i¢in slispansiyon yapict maddeler kullanilmaktadir.

4. Emiilsiyon Polimerizasyonu: Uygun bir ¢dziiciide ¢Oziinmiis monomer,
emiilsiyon yapict maddeler yardimiyla su i¢inde dagitilarak,
polimerlestirilmektedir.

5. Coktirme Polimerizasyonu: Monomer, uygun bir ¢dziicii iginde
polimerlestirilmektedir. Olusan polimer, monomer-¢6ziicii kompleksinde

¢oziinmediginden ¢cokmektedir.
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6. Elektropolimerizasyon:  Elektrokimyasal  hiicrede  gerceklestirilen
polimerizasyonda elektrot yilizeyine gerilim uygulanarak, destek elektrolit

ve monomer igeren ¢ozelti i¢inde polimerlesme gerceklestirilmektedir.

2.4.4.Molekiil baskili polimerlerin kullanim alanlar

MIP'lerin hedef molekiile affinitesinin yiiksek olmasi, genis sicaklik, basing, pH
araliginda kararliligin1 korumasi ve iiretiminin kolayligi, diisiik maliyeti gibi 6zellikleri
sebebiyle bir¢ok alanda baskili polimerler kullanilmaktadir [70]. Sekil 2.8’de MIP’lerin

uygulama alanlar1 verilmistir.

MIP'lerin
kullanim
alanlar

Ayirma ve

saflastirma

Sekil 2.8. MIP lerin kullanim alanlar

2.4.4.1. Sensor calismalarinda MIP’lerin kullanimi

Kimyasal sensorlerde ve biyosensorlerde MIP’lerin yaygin olarak kullanimi
bulunmaktadir. Kimyasal sensorler, bir test 6rnegi hakkinda analitik bilgi saglayabilen
bagimsiz cihazlar olarak tanimlanmaktadir. Numunedeki kimyasal tiirlerin derisimleri ve
aktiviteleri numunenin kimyasal 0Ozelliklerinden yararlanilarak belirlenmektedir.
Biyosensorler ise tanima sisteminin biyolojik mekanizmalara dayandigr kimyasal

sensorlerdir [75]. Sensorlerin bilesenleri Sekil 2.19°da verilmistir.
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Sekil 2.9. Sensor bilesenlerinin sematik gosterimi

Kimyasal veya biyolojik olarak analiti spesifik olarak taniyabilen ve baglayan
sensoOr bileseni tanima elemani olarak adlandirilmaktadir. Mikroorganizmalar, antikorlar,
enzimler, dokular, DNA problar1 ve hiicreler gibi c¢esitli biyolojik yapilar, yiiksek
secicilikleri nedeniyle biyosensorlerde tanima elemani olarak kullanilmaktadir.
Biyomolekiillerin zayif stabilitesinden kaynaklanan uygulama zorlugu ve ¢ok sayida
analitin dogal reseptdrlerinin bulunmamasi gibi nedenlerle MIP’ler sensorlerde tanima

elemant olarak kullanilmaktadir [76].

2.4.4.2. Kataliz calismalarinda MIP’lerin kullanimi

Katalizorler, reaksiyonu hizlandiran ve reaksiyon sonunda yapisinda degisiklik
olmadan geri kazanilan maddelerdir. Asit-bazlar, iyonlar, radikaller, organometalik
kompleksler, enzimler, metaller ve oksitler katalizor olarak kullanilmaktadir. Katalizor
yardimiyla reaksiyon mekanizmasinin degistirilerek hizlandirilmas: islemine kataliz
denmektedir [77].

MIP'lerin yiiksek seciciligi ve dayanikliligi, sentetik katalizor olarak
kullanilmasinda avantaj saglamaktadir. Yan iiriinlerin kontrol edilmesi veya engellenmesi

MIP temelli sentetik katalizorler ile miimkiin olmaktadir [78].

2.4.4.3. Ila¢ salimmi calismalarinda MIP’lerin kullanimi

Kontrollii ilag salinimi ile ilaglarin farmakolojik ve tedavi edici 6zellikleri
iyilestirilmektedir. Ilaglarin hedeflenen siirede ilag yapisinda bozulma olmaksizin
hedeflenen dokulara ulagmasi kontrollii ila¢ salinim sistemleriyle gerceklestirilmektedir.
Kontrollii ila¢ saliniminda, ilag tasiyict bir materyal i¢ine yerlestirilmektedir. MIP'lerin

giiclii ve secici olarak biyomolekiilleri baglama yetenegi, yiiksek ylikleme kapasitesi ve
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dayanikliligr gibi 6zelliklerinden dolayr MIP’ler, kontrolli ilag salinim sistemlerinde
tasiyicl materyal olarak kullanilmaktadir [79].

[lag salmim sistemleri i¢in kovalent olmayan baskilama ydntemi ile hazirlanan
MIP’ler tercih edilmektedir. Boylece, hedef molekiilin MIP’e baglanma kinetiginin
yiiksek olmas1 saglanmaktadir [70].

MIP’ler hazirlanirken ilag etken maddesi kalip molekiil olarak kullanilmaktadir.
Polimerizasyondan sonra polimerden etken madde c¢ikarilarak spesifik baglanma
noktalar1 olusturulmaktadir. Tlag saliim sistemi, MIP’e ilag yiiklemesi yapilarak dermal
ya da oral olarak veya damar yolu ile ilacin viicuda verilmesi ve viicut icinde MIP’ten

ilag saliiminin gergeklesmesi prensibine dayanmaktadir [80].

2.4.4.4. Aywrma tekniklerinde MIP’lerin kullanimi

Ayirma tekniklerinde MIP’lerin en geleneksel uygulamasi, HPLC’de sabit faz
dolgu maddesi olarak kullanimidir. Fakat kolon dolgu maddesi olarak MIP’lerin
kullaniminin, MIP partikiill boyut biiyiikliiginiin ve MIP baglanma bdlgeleri
heterojenliginin olusturdugu sorunlar ile kromatogramda pik genislemesi gibi olumsuz
yonleri bulunmaktadir [70].

S1vi kromatografisinin sabit fazi ile elektroforezi birlestiren hibrit ayirma teknigi
kapiler elektrokromatografi (CEC) olarak adlandirilmaktadir. Numune bilesenleri,
elektro-osmoz ile kilcal kolonda ilerletilmektedir. Ornek bilesenlerin ayrilmasi, sabit faz
ve akan elektrolit arasindaki faz dagilimindan kaynaklanmaktadir. MIP'ler, CEC’de sabit
faz materyali olarak kullanilmaktadir [64].

Numune hazirlama tekniklerinden biri olan kat1 faz ekstraksiyonu, analiti matriks
bilesenlerinden ayirmak amaciyla kullanilmaktadir. Kat1 faz ekstraksiyonunda secici

adsorban goreviyle MIP kullanimi yaygin olarak goriilmektedir [81].

2.5. Kat1 Faz Ekstraksiyonu

Bir numunenin analize uygun hale getirilmesi ve analiz performansinin
tyilestirilmesi i¢in numunede gergeklestirilen kimyasal veya fiziksel modifikasyon 6rnek
hazirlama olarak isimlendirilmektedir. Numune hazirlama teknikleri ile analitin
numuneden ayrilmasi, matriks sadelestirmesi, analit Onderistirilmesi ve gerekli

durumlarda analitin tespit veya ayirma i¢in daha uygun bir forma doniistiiriilmesi
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saglanarak analiz sonuglart iyilestirilmektedir [82]. Cizelge 2.5°de 6rnek hazirlama

teknikleri verilmistir.

Cizelge 2.5. Numune hazirlama teknikleri ve uygulanan iglemler

Teknikler Yontem

Stizme
Mekanik prosesler
Santrifiij

Damitma
Buharlagtirma
Faz transfer

Kristallendirme

Coktlirme

Sivi-sivi ekstraksiyonu
Ekstraksiyon Kati-s1vi ekstraksiyonu

Kati faz ekstraksiyonu

Ince tabaka kromatografisi
Kromatografik ayirma Kolon kromatografisi

Jel filtrasyon kromatografisi

Iyon degisim membran
Membran ayirma Diyaliz

Ters Ozmos

Elektrodiyaliz
Elektrokimyasal ayirma Elektroforez

Elektrokromatografi

Kati faz ekstraksiyonu (KFE), analitlerin numuneden ayrilmasi ve dnderistirilmesi
amactyla kullanilan numune hazirlama tekniklerinden biridir. Sekil 2.10°da gorildiigi
gibi KFE, analitin bir adsorbana adsorplanmasiyla matriks bilesenlerinden ayrilmasi ve
uygun bir ¢oziiciiyle analitin adsorbandan geri kazanilmasi prensibine dayanmaktadir

[81].
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Sekil 2.10. KFE yontemi,; A) analitin matriks bilesenlerinden uzaklastirilmasi, B) analitin geri kazanimi

KFE’de adsorban; kolon, kartus, filtreye benzer sekilde kullanilan disk gibi

materyallere doldurulabilir ya da numune ¢ozeltisine direk olarak da eklenebilmektedir

[83].

KFE’nin avantajlar1 dort madde ile 6zetlenmektedir [84].

1.
2.

Numune hazirlama siiresi kisadir ve ekonomik bir tekniktir.

Adsorban {izerine adsorplanan analitler, konsantrasyonlarinda degisme
olmadan belirli bir siire saklanabilmektedir.

KFE teknigi gelistirilen adsorbanlar sayesinde birgok numuneye
uygulanabilmektedir.

KFE’de geri kazanim oranlarnn yiiksektir ve az miktarda reaktant

gerekmektedir.

2.5.1.Kat1 faz ekstraksiyonu bilesenleri

Adsorpsiyonu saglayan adsorban materyal ve ¢oziici KFE metodunda ayrilma

isleminin gergeklesmesini saglamaktadir.

2.5.1.1. Adsorban

Adsorban malzemenin adsorpsiyon kapasitesi, analite karsi seciciligi, fiziksel ve

kimyasal kararliligi KFE'nin performansini etkilemektedir. KFE prosediiriinde kullanilan
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en yaygin klasik adsorbanlar; farkli fonksiyonel gruplarla kimyasal olarak bagl silika,
polimer temelli adsorbanlar ve karbon bazli materyallerdir.

Klasik adsorban malzemeler apolar, polar ve iyon degistirici olarak
siniflandirilabilmektedir [83]. KFE’de kullanilan klasik adsorban oOrnekleri Cizelge

2.6’da verilmistir.

Cizelge 2.6. Adsorbanlarin siniflandirilmasi ve ornek materyaller

Adsorban simifi Ornek materyal Fonksiyonel grup
Oktadesil (C18) (CH»)17CHj3
Apolar
Oktil (C8) (CH»);CH3
Siyano CN
Diol 20H
Polar
Amino NH»
Silika jel SiOH
Siilfonik asit SOs
Iyon degistirici Karboksilik asit COoOr
Kuarterner amin NH;*

Bu adsorbanlarin diisiik veya yiiksek pH'larda azalan kararliliklart ve diisiik
adsorpsiyon kapasiteleri gibi kisitlamalari nedeniyle, KFE icin yeni adsorban materyalleri
sentezlenmektedir [85]. Affinite ve immiinoaffinite adsorbanlari, manyetik
nanopartikiiller, metal organik kafesler ve MIP’lerin KFE'de adsorban olarak kullanimlari

arastirilmaktadir.

2.5.1.2. Coziicii

Cozicii ile adsorban iizerine adsorplanan analitin desorpsiyonu saglanmaktadir.
Kullanilacak ¢6ziiciiniin uguculugu, KFE’den sonra deristirme ve ¢6ziicli uzaklastirilmasi
islemlerini etkilemektedir. Ayrica toksisite ve maliyet gibi parametreler ¢oziicii se¢cimini

etkilemektedir [83].
2.5.2.KFE metodunda maddelerin ayrilma prensibi

KFE’de maddelerin birbirinden ayrilmasi, analit ile adsorban arasindaki

etkilesimlerle aciklanmaktadir. Analit; iyonik etkilesimler, hidrojen bagi, elektrostatik
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kuvvetler ve van der Waals etkilesimleri ile adsorbana baglanarak numune
bilesenlerinden ayrilmaktadir.

Numunedeki analitin KFE ile ayrilma mekanizmalari; adsorpsiyon, iyon degisimi,
molekiiler eleme ve affinite olarak siniflandirilmaktadir. Se¢ilen adsorban materyale gore

ayrilma mekanizmasi degismektedir [86].

2.5.2.1. Adsorpsiyon mekanizmasi

Adsorpsiyon mekanizmasinda analit, van der Waals kuvvetleri veya hidrofobik
etkilesimlerle adsorban iizerine adsorbe olmaktadir. Adsorpsiyon mekanizmasi, ters faz
KFE ve normal faz KFE olarak adsorbanin polaritesine gore ayrilmaktadir. Ters faz
KFE’de adsorban apolardir ve adsorban ile analit arasinda hidrofobik etkilesim meydana
gelmektedir. Ters faz KFE’de en yaygin kullanilan adsorban C-18 bagli silikadir ve
metanol ya da asetonitril gibi organik ¢oziiciiler tercih edilmektedir. Normal faz KFE’de
ise silika en ¢ok tercih edilen polar adsorbanlardandir. Coziicii olarak hekzan gibi apolar

organik ¢oziiciiler kullanilmaktadir [87].

2.5.2.2. lyon degisimi mekanizmast

fyon degisimi mekanizmasinda, katyonik veya anyonik fonksiyonel grup iceren
adsorbanlar kullanilmaktadir ve analit ile adsorban arasindaki iyonlarin tersinir olarak
degisimi esasina dayanmaktadir. Genellikle silikaya baglanmis siilfonik asit veya

kuaterner amin gibi iyon degistiriciler kullanilmaktadir [87].

2.5.2.3. Molekiiler eleme mekanizmast

Molekiiler eleme tekniginde ise dekstran jel gibi polar gozenekli materyaller,
numune i¢erisindeki bilesenlerin molekiil biiyiikliiklerine gore ayrilmasini saglamaktadir.
Boyut olarak kiicik molekiillerin adsorban tarafindan tutulmasiyla ayrim

gerceklesmektedir [86].

2.5.2.4. Affinite mekanizmasi

KFE i¢in spesifik veya yliksek secicilikte adsorbanlar sentezlenmesinde molekiiler
tanimadan da yararlanilmaktadir. Affinite mekanizmasi i¢in, immiinosorbentler, MIP’ler

ve aptamer adsorbanlar kullanilmaktadir [88].
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Aptamerler, tek iplikli ve kisa oligoniikleotittir ve hedef molekiiliine kars1 yiiksek
baglanma yetenegi bulunmaktadir. Enzimatik veya kimyasal olarak modifiye edilebilen
aptamerler genis bir uygulama alaninda, spesifik analitleri tanimak i¢in kullanilmaktadir
[89].

Immiinosorbentler, yiiksek derecede molekiiler segicilik saglayan antikor
adsorbanlaridir. Immiinosorbentler hedef analiti tek bir adimda numuneden
ayirabilmektedir. [88].

MIP'ler, biyolojik sivilar ve ¢cevresel numuneler gibi kompleks 6rneklerden analiti
ayirmak i¢in kullanilan giiglii molekiiler tanima elemanlaridir. MIP’lerin hedef molekiilii
tanimast; dipol-dipol etkilesimi, hidrojen bagi ve iyonik kuvvet gibi molekiiller arasi
etkilesimler sayesinde gergeklesmektedir. Adsorban olarak MIP'lerin kullanimi, kimyasal
ve mekanik kararlilik, termal dayaniklilik, hedef analit icin yiiksek secicilik ve yeniden

kullanilabilirlik gibi 6zellikleri sebebiyle yaygin olarak tercih edilmektedir [90].

2.6. BPA Tayinine Yonelik Hazirlanan MIP’ler

Su kaynaklarindan BPA’nin giderilmesi ve ¢esitli numunelerde BPA tayininin
gerceklestirilmesi amaciyla literatiirde siklikla BPA baskili polimerler kullanilmaktadir.
Cizelge 2.7°de literatiirde yer alan ve BPA baskili polimer hazirlamaya yonelik

gerceklestirilen calismalardan 6zetlenmistir.

Cizelge 2.7. Literatiirde yer alan bazi BPA baskili polimerlerin deney kosullarinin ézeti

Kullamilan Kullamlan . . BPA
Kullamlan Polimerizasyon .
adsorban / capraz .. . tayin Kaynak
" monomer o yontemi . .
sensor formu baglayici yontemi
Diazometan 6n ozelti
azometan o Metakrilik asit EDMA  Gozelt CE-UV [57]
islem MIP polimerizasyonu
e Coktiirme
MIP membran Metakrilik asit TRIM . . HPLC [91]
polimerizasyonu

N-metakrilol-L-

MIP fenilalanin = 1 pryia (-Oktiirme LC-MS | [92]
metilester + Metil polimerizasyonu
metakrilat
. . TEOS .
MIP Aminopropil (tetraetil _ Solel GC-MS [45]
trietoksilan polimerizasyonu

ortosilikat)

28



Cizelge 2.7. (Devam) Literatiirde yer alan bazi BPA baskili polimerlerin deney kosullarinin ozeti

Kullanilan Kullanilan . . BPA
Kullanilan Polimerizasyon .
adsorban / capraz .. . tayin Kaynak
v monomer o yontemi o .
sensor formu baglayici yontemi
MIP- o-Fenilendiamin Fotokataliz HPLC [93]
Ti0,/Grafen
3-aminopropil-
Karbon trietoksi-silan Sol-jel
dots@MIP TEOS polimerizasyonu Floresans [94]
(APTES)
Sol-jel .
MIP DTPA TEOS .. UV-vis [95]
polimerizasyonu
Metakrilik asit + -
MWCNT @ EDMA .Cokt’urme HPLC 63]
Fe;04-MIP B-siklodekstrin polimerizasyonu
o Coktlirme HPLC-
MIP 4-vinilpiridin EDMA BolimegRTon DAD [96]
Au
nanopartikiil@ | 2-aminothiofenol - Elektropolimerizasyon | Voltametri [97]
MIP
. ilfirik . 9 .
MIP Kitosan Sua;i]tn Elektropolimerizasyon | Voltametri [98]
Ferrosenil metil Coktiirme
MIP metakrilat + EDMA . . Voltametri [99]
A polimerizasyonu
4- vinilpiridin
MIP S-(Trietoksisilil) | g  Soljel HPLC-UV | [100]
propil izosiyanat polimerizasyonu
Pt@MIP 3 6Td1am1n0-9- - Elektropolimerizasyon | Voltametri [101]
etilkarbazol

Cizelge 2.7°den de goriildiigii gibi farkli polimerizasyon teknikleri kullanilarak
BPA baskili pek cok MIP sentezlenmistir. Miniemiilsiyon polimerizasyonu ile hazirlanan
MIP’lerin klasik yontemlerle hazirlanan MIP’lere gére daha kiigiik partikiil boyutuna ve
daha yiiksek aktif ylizey alanina sahip olmalar1 gibi belirli avantajlar1 bulunmaktadir. Bu
nedenle tez caligmasi1 kapsaminda, endokrin sistem iizerine bozucu etkiye sahip olan
BPA’nin onderistirilmesi i¢in miniemiilsiyon polimerizasyon yontemiyle MIP temelli
kat1 faz adsorbani1 hazirlanmistir. MIP sentezinde BPA kalip molekiil, MAA monomer,

TRIM capraz baglayict ve AIBN polimerizasyon baslatict olarak kullanilmistir.
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Miniemiilsiyon polimerizasyon yoOntemiyle elde edilen polimerde BPA’ya 06zgii
baglanma noktalarinin olusmasi icin kalip molekiil uygun ¢dziiciiyle polimerden
uzaklastirllmistir. Sentezlenen MIP’in adsorpsiyon kapasitesini etkileyen parametrelerin
optimizasyon ¢alismalar1 yapilmis ve MIP nanopartikiillerine adsorplanmis BPA’nin
optimum desorpsiyon kosullart belirlenmistir. BPA’ya yapisal benzerligi bulunan
molekiillerle gerceklestirilen segicilik deneyleri sonucunda sentezlenen MIP adsorbanin
BPA’ya kars1 yiiksek secicilige sahip oldugu goriilmiistiir. MIP adsorban igme suyu
orneklerinde test edilmis ve sentezlenen MIP’in, BPA tayin g¢alismalarinda matriks
etkisini ortadan kaldirmak ve diisiik derisimlerde tayinini gergeklestirebilmek i¢in uygun

bir kat1 faz adsorban1 oldugu goriilmiistiir.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Tez kapsaminda kullanilan kimyasal maddeler

Tez ¢alismasi kapsaminda kullanilan kimyasallar Cizelge 3.1’°de listelenmistir.

Cizelge 3.1. Tez kapsaminda kullanilan kimyasallar

Kimyasal adi Markasi Kimyasal adi Markasi
. Sigma- Metanol (%99.,9) Sigma-
Bisfenol A (%99) Aldrich | (MeOH) Aldrich
. Sigma- Etanol (%99,8) Sigma-
17 p-Estradiol (%98) Aldrich | (EtOH) Aldrich
Sigma- Asetonitril (Ultra gradient
Estron (%99) Aldrich erade) (ACN) Carlo Erba
Sigma- Fosforik asit (%85) Sigma-
Fenol SR Aldrich | (HsPO) Aldrich
Karbon tetrakloriir (%99) Sigma-
2-Naftol (%98) Fluka (CCLy) Aldrich
Metakrilik asit (%99) Sigma- Potasyum dihidrojenfosfat Merck
(MAA) Aldrich (%99,5)
Trimetilolpropan trimetakrilat Sigma- Potasyum hidroksit (%85) Sigma-
(TRIM) Aldrich (KOH) Aldrich
Azobisizobutironitril (%98) Fluka Sodyum hidroksit (%98) Sigma-
(AIBN) (NaOH) Aldrich
— 5
n-Hekzadekan (%99) Merck (Ssog}sn)lm dodesil siilfat (%95) J.T. Baker

3.1.2. Tez kapsaminda kullanilan cihazlar

MIP sentezinde homojenizasyon islemi i¢in Bandelin UW 2070 homejenizator
kullanilmistir. Kalip olusturmak i¢in yapilan yikama kontrolleri SHIMADZU marka UV-
1601 UV-Visible spektrofotometre ile gergeklestirilmistir.

Sentezlenen MIP’in morfolojisinin belirlenmesinde ZeissUltraplus model taramali
elektron mikroskobu (SEM) cihazi ve karakterizasyon calismalarinda Perkin Elmer
Spektrum-100 marka Fourier dontsimli kizilotesi (FTIR) spektrofotometresi
kullanilmistir.

Cozeltilerin hazirlanmasinda; Sartorious-Arium Comfort I-1-UV-T model ultra-saf
su cihazi, OHAUS marka analitik terazi, Radiometer-IONcheck45 model pH metre,
ISOLAB marka ultrasonik banyo ve manyetik karistiric1 kullanilmistir.

KFE’de adsorbanin uzaklastirilmasi i¢in Hettich universal 320 model santrifiij

cihazt kullanilmigtir. KFE adsorpsiyon sicakligi Clifton marka sicak su banyosuyla
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ayarlanmig ve KFE sonrasi ¢ozeltilerin derisimleri SHIMADZU marka UV-1601 UV-
Visible ve Agilent 1100 marka ytiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) cihazlari

ile belirlenmistir.

3.2. Metot
3.2.1.BPA baskili polimer nanopartikiillerinin hazirlanmasi

MIP nanopartikiil sentezi miniemiilsiyon yontemi ile gerceklestirilmistir. Bu
yontemde monomer, ¢apraz baglayici, baslatici igeren organik faz, SDS igeren sulu faz
iistline eklenerek polimer ¢ozeltisi hazirlanmaktadir. 0,38 mmol BPA kalip molekiilii 1
mL karbon tetrakloriir (CCls) iginde ¢oziilmiistiir. Fonksiyonel monomer olarak 1,72
mmol metakrilik asit (MAA), ¢apraz baglayic1 4 mmol TRIM, 80 pL hekzadekan ve
polimerizasyon baslatici olarak 30 mg AIBN sirastyla BPA ¢ozeltisine eklenerek organik
faz hazirlanmistir. 18 mL 38,5 mg sodyum dodesil siilfat (SDS) iceren sulu ¢ozelti ile
organik faz karistirilmistir. Polimerlesme igin polimer ¢ozeltisi 18 saat 65 °C’de
karistirilmistir. Polimerlesmeden sonra reaksiyona girmeyen reaktantlari uzaklastirmak
amactyla deiyonize su, metanol-deiyonize su ve metanol (MeOH) ile polimer yikanmastir.
Kalip olusturmak i¢in polimer, potasyum hidroksit-metanol (KOH-MeOH) (3:7) ¢ozeltisi
ile BPA kalmayana kadar yikanmis ve BPA derisim kontrolleri UV-vis spektrofotometre
ile gercgeklestirilmistir. Kalip molekiil olmadan polimerizasyon siireci tekrarlanarak

baskisiz polimer (NIP) sentezlenmistir.

3.2.2.BPA baskih polimer nanopartikiillerin karakterizasyon calismalari
MIP  nanopartikiillerin ~ karakterizasyonunda SEM  cihazi  ve FTIR
spektrofotometresi kullanilmistir. MIP, NIP ve MIP kalip Oncesi nanopartikiillerinin

potasyum bromiir (KBr) ile tableti olusturularak FTIR spektrumlari alinmistir.

3.2.3.BPA tayinine yonelik HPLC metodu olusturulmasi

HPLC, bir numunedeki bilesenlerin kalitatif ve kantitatif analizini gerceklestirmek
icin uygulanan kromatografik bir yontemdir. Bir kolona doldurulmus mikro boyuttaki
sabit faz materyal ile yiliksek basingta verilen hareketli faz arasindaki polarite farki

nedeniyle numune bilesenleri birbirinden ayrilmaktadir. HPLC cihazi bilesenleri; ¢oziicii
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rezervuari, pompa, enjeksiyon blogu, kolon, dedektdr ve verilerin olusturuldugu
bilgisayar sistemidir [102].

Tez ¢aligmasinda Agilent 1100 marka HPLC sistemi ve inertsil ODS-3 (5 pm,
4,6x250 mm) marka kolon kullanilmistir. 0,9 mL/dk akis hiz1t ve %75 MeOH-%25
deiyonize su ¢ozeltisi hareketli faz olarak belirlenmistir. Enjeksiyon miktar1 ise 20 pL
olarak ayarlanmistir. Analizler esnasinda kolon sicakligr 30°C’de sabit tutulmustur. UV

dedektor 276,4 nm dalga boyunda se¢ilip kromatogramlar olusturulmustur.

3.2.4.KFE kosullarinin optimizasyonu

KFE basarisi, adsorpsiyon ve desorpsiyon kosullarindan dogrudan etkilenmektedir.
Tiim deneyler paralel ¢ seri seklinde gergeklestirilmistir. Adsorplanan BPA miktarlart
baslangi¢ ve dengedeki derisim farkindan yararlanarak, adsorban basina adsorbe edilen

BPA miktar1 (Q.) ile asagidaki denklem kullanilarak hesaplanmaistir.

= (CO _Ce)V

Q. == (3.1)

Burada, Q. polimerlerin birim miktar1 basina adsorplanan madde miktaridir (mg g‘l); Co
ve Ce, BPA ¢ozeltilerinin sirastyla, baslangic ve dengedeki derisimleridir (mg L); V sulu
faz hacmi (L) ve W ise kullanilan MIP adsorban miktaridir (g).

Desorplanan BPA miktar1 ise denklem 3.2°deki gibi hesaplanmustir.

Desorplanan BPA derisimi

%Desorpsiyon = 100 (3.2)

Adsorplanan BPA derisimi

3.2.4.1. MIP nanopartikiillerinin adsorpsiyon kosullarinin optimizasyonu

MIP nanopartikiillerinin adsorpsiyon kosullarmni etkileyen etkilesim siiresi ve
¢ozeltinin derisim, pH ve sicaklik parametreleri optimize edilmistir.

Adsorpsiyon siiresi optimizasyonunda 2 mg MIP adsorban {izerine 2 mL 50 ppm
BPA ¢ozeltisi eklenerek adsorpsiyon farkli stirelerde (0, 5, 10, 15, 30, 60, 120 ve 240dk)
gergeklestirilmis ve MIP adsorban 15.000 rpm 45 dk santrifiij edilerek uzaklagtirilmistir.
Adsorpsiyon siizlintiisiiniin absorbans1 UV-vis spektroskopisi ile dl¢iilmiistiir.

Adsorpsiyon siiresi optimizasyonundan sonra 2 mg MIP adsorban ile 2 mL BPA
cozeltisi farkli derisimlerde (5, 10, 25, 50 ve 100 ppm) optimum siire boyunca
karistirilarak BPA adsorpsiyonu gerceklestirilmistir. MIP adsorban materyal santrifiij ile
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uzaklagtirilarak siiziintliniin absorbansi belirlenmis ve bu sekilde optimum baslangi¢
derisimi saptanmistir.

BPA ¢ozeltisinin pH’1 0,01 M fosfat tamponu (PBS) ile farkli pH’lara ayarlanarak
(2,3,4,5,6,7,4 ve 10) MIP adsorban ile ¢ozelti icindeki BPA’ nin adsorpsiyonu saglanip
absorbansi 6l¢iilmiis ve optimum adsorpsiyon pH’s1 belirlenmistir.

Belirlenen optimum kosullarda 2 mg MIP adsorban ile 2 mL BPA ¢dzeltisinin 15,
25 ve 35 °C’de adsorpsiyonu gerceklestirilmistir. MIP adsorban siiziintiiden
uzaklastirildiktan sonra stiziintiiniin derisimi HPLC ile belirlenmistir.

Ayrica, NIP nanopartikiil ile adsorpsiyon siiresi ve BPA derisim taramalari

gerceklestirilerek adsorpsiyon kapasiteleri hesaplanmaistir.

3.2.4.2. MIP nanopartikiillerinin desorpsiyon kosullarinin optimizasyonu

MIP nanopartikiillerinin desorpsiyon kosullarin1 etkileyen parametrelerden
desorpsiyon ¢oziiciisii ve desorpsiyon siiresi belirlenmistir. Optimum kosullarda
adsorpsiyon saglandiktan sonra farkli ¢ozeltilerde (MeOH, MeOH-NaOH-H>O (5:2:3),
MeOH-NaOH-H>O (4:3:3) ve EtOH) BPA desorpsiyonu saglanmistir ve adsorban
uzaklastirildiktan sonra HPLC ile desorplanan BPA derisimi belirlenmistir.

Desorpsiyon ¢ozeltisi optimizasyonundan sonra desorpsiyon islemi farkli siirelerde
(5, 15, 30, 60, 120 ve 180dk) gergeklestirilmis, HPLC ile desorplanan BPA derigimi

saptanmuistir.

3.2.5.MIP nanopartikiillerinin tekrar kullamlabilirliginin belirlenmesi

MIP nanopartikiilleri ile BPA adsorpsiyonu saglandiktan sonra optimum
desorpsiyon ¢oziiciisli ve desorpsiyon siiresinde BPA’nin MIP adsorban materyalinden
geri kazanimi saglanmistir. Kullanilan MIP adsorban tekrar BPA adsorpsiyonunda
kullanilmistir. Deneyler 10 kez aym1 MIP adsorban materyal ile tekrarlanarak MIP

nanopartikiillerin tekrar kullanilabilirligi incelenmistir.

3.2.6. KFE’nin seciciliginin belirlenmesi

BPA’ya yap1 olarak benzerligi bulunan 17 B-Estradiol, estron, fenol ve naftol

molekiilleri, MIP adsorban ile optimum kosullarda isleme tabi tutulduktan sonra adsorban
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santrifiijle uzaklagtirllmistir. Adsorpsiyon siizlintiilerinin derisimleri HPLC ile dl¢tilerek

secicilik faktorleri denklem 3.3 ile hesaplanmustir.

o = —2ppa (3.3)
Qsegicilik

3.2.7.KFE ile gercek numuneden BPA onderistirilmesi

Sentezlenen MIP nanopartikiil adsorbanla gerceklestirilen KFE, su numunesinde
test edilmistir. KFE ile su numunesinin dnderistirilmesi ger¢eklestirilerek numunedeki
BPA derisimi belirlenmistir.

Su numunesine KFE prosediirii, 0,01 M PBS igerisinde 20 kat seyreltilerek
uygulanmistir. Bu amacla; 5 mL su 6rnegi 50 mL’ye deiyonize su ile tamamlanmig, 30
dk ultrasonik su banyosunda tutulmus ve 0,45 um membran filtre ile sliziilmiistiir. Bu
cozeltiden 5’er mL alinarak 10 mL 0,01 M PBS (pH 4) icerisinde BPA derisimleri 0, 0,25,
0,5, 1, 1,5 ve 2,5 ppm olan numune ¢ozeltileri hazirlanmistir. 2 mL numune ¢ozeltisi ve
2 mg MIP adsorban optimum kosullarda 60 dk manyetik karistirici ile karigtirilmistir.
Adsorpsiyondan sonra MIP nanopartikiil, santrifiij ile siiziintiiden ayrilmistir. Ayrilan
adsorban iizerine 1 mL desorpsiyon ¢oziiciisii eklenerek MIP’e adsorplanan BPA nin geri

kazanimi saglanmistir. Desorplanan BPA derisimi HPLC ile analiz edilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. BPA Baskili Polimer Nanopartikiillerinin Karakterizasyon Calismalari

BPA baskili polimer nanopartikiillerin karakterizasyonu SEM analizleri ve FTIR

spektrumlari ile gergeklestirilmistir.

4.1.1.SEM analizleri

BPA baskili polimer nanopartikiillerinin yiizey morfolojisi ZeissUItraplus SEM
cihazi ile incelenmistir. Sekil 4.1°de BPA baskil1 polimerin kalip olusturulduktan sonra
ve kalip olusturulmadan onceki goriintiileri ile baskisiz polimerin SEM goriintiileri
verilmistir. Sekil 4.1 A’da BPA baskil1 polimerin 200 nm civarinda mikro kiirelerden
olustugu ve mikrokiirelerin olduk¢a homojen yapida oldugu goriilmektedir. Sekil 4.1 A
ve B kiyaslandiginda kalip molekiill uzaklastirildiktan sonra nanopartikiillerin
gozenekliliginin arttig1 goriilmiistiir. Baskisiz polimere ait SEM goriintiisii (Sekil 4.1 C)
incelendiginde olusan polimer partikiillerin biiytliklii kiigiiklii kiirelerden olustugu

goriilmektedir. Bu da partikiil boyutu anlaminda homojen olmadigin1 géstermektedir.

4.1.2. FTIR analizleri

BPA baskili polimerde kalip olusturulmas: isleminin kontrolii amaciyla, kalip
olusturulduktan sonra ve kalip olusturulmadan 6nce BPA baskili polimer ile NIP’in FTIR
Olctimleri gergeklestirilmistir.

MIP, NIP ve kalip olusturulmamis polimerin FTIR spektrumlari, Sekil 4.2'de
verilmistir. 3450 cm'deki genis pik, metakrilik asitte bulunan hidroksil gruplarinin O-H
gerilmesinden kaynaklanmaktadir. Polimerde bulunan CH3z ve CH: gruplarinin C-H bag1
gerilmesi 2970 cm’!, CH» ve CH3 diizlem igi egilmesi sirasiyla 1471ve 1390 cm!'deki
pikler ile agiklanmaktadir. 1730 cm™’deki pik, TRIM ve metakrilik asitte bulunan
karboksilik asit gruplarindan gelen C=0 gerilmesidir. 1639 cm™"deki orta yogunluklu pik,
cis konumun C=C gerilmesinden kaynaklanmaktadir. 1262 cm™ frekansindaki C-O
gerilmesi ve 1160 cm™’de gozlenen C-O-C gerilmesi, metakrilik asit ve TRIM’daki
karbonil grubundaki ¢iftli bagin agilarak polimerlesmenin gerceklestigini gostermektedir.

Sekil 4.2a’da verilen BPA molekiiliiniin ve sekil 4.2b’de verilen kalip
olusturulmamis polimerin FTIR spektrumlarinda 1322 cm™” de fenol grubuna ait O-H

egilmesi goriilmektedir. 1294 cm™” de goriilen zayif pik ve 812 cm™ frekansinda goriilen

36



siddetli pik aromatik para konumuna ait C-H baginin diizlem ic¢i ve diizlem dist
egilmesidir. Bu karakteristik piklerin sekil 4.2c’de verilen baskili polimerin FTIR
spektrumunda goriilmemesi, kalip molekiiliiniin basariyla polimerden uzaklastirildigini

kanitlamaktadir.

Sekil 4.1. Kalip olusturulduktan sonra (A), kalip olusturulmadan once (B) BPA baskili polimerin ve
baskisiz polimerin (C) SEM goriintiileri
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Sekil 4.2. BPA molekiiliiniin (a), kalip olusturulmadan énce (b) ve kalip olusturulduktan sonra (c) BPA
baskili polimerin ve baskisiz polimerin (d) FTIR spektrumlari

38



4.2. KFE Kosullarinin Optimizasyonu
4.2.1.MIP nanopartikiil adsorpsiyon kosullarinin optimizasyonu
4.2.1.1. Optimum etkilesim siiresinin belirlenmesi

Etkilesim siiresinin belirlenmesi icin BPA baskili ve baskisiz polimere 0 dk ile 240
dk araliginda BPA adsorpsiyonu gerceklestirilmistir. UV-vis spektroskopisi ile
adsorpsiyon siiziintiilerinin derisimleri belirlenip Q degerleri hesaplanmistir. Sekil 4.3’te
50 ppm BPA ¢ozeltisi i¢indeki MIP adsorbanin ve NIP’in adsorpsiyon kapasitesinin
etkilesim siiresiyle degisimi  verilmistir. MIP adsorban materyalinin BPA
adsorpsiyonunun 60 dk’ye kadar artmasi ve 60 dk’den sonra Qgpa degerinde belirgin bir
degisim gézlenmemesinden dolay1 optimum etkilesim siiresi 60 dk olarak belirlenmistir.
NIP’in BPA’ya karsi affinitesinin olmadigit ve 0 dk ile 240 dk araliginda BPA

adsorplamadigi gozlenmistir.

60

50 A ®

Q. /mgg!
2

Zaman / dk

Sekil 4.3. BPA adsorpsiyonuna etkilesim stiresinin etkisi

4.2.1.2. Baglangi¢ derisiminin etkisi

Baslangi¢ derisiminin BPA adsorpsiyonuna etkisinin belirlenmesi amaciyla 5, 10,
25, 50 ve 100 ppm BPA ¢ozeltisi icerisinde MIP nanopartikiillerinin ve NIP’in BPA
adsorpsiyonu gerceklestirilmistir (Sekil 4.4). Goriildigli gibi Qgpa degerleri, 50 ppm

baslangi¢ derisimine kadar hizla artmig ve 50 ppm derisiminde doygunluga ulasmistir. Bu
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nedenle optimum baslangi¢ derisimi 50 ppm olarak belirlenmistir. NIP’in BPA’ya

affinitesinin olmadig1 farkli baslangi¢ derisimlerinde gerceklestirilen deneylerle de

belirlenmistir.
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Sekil 4.4. Baslangi¢ derisiminin BPA adsorpsiyonuna etkisi

4.2.1.3. pH etkisi

Cozeltinin pH’si, BPA’da bulunan fenil gruplari ile MIP arasindaki etkilesimi ve
MIP adsorbandaki baglanma bolgelerini degistirerek sentezlenen MIP’in BPA
adsorpsiyonunu etkilemektedir. MIP nanopartikiillerinin BPA adsorpsiyonuna pH etkisi
Sekil 4.5’de verilmistir. 50 ppm BPA c¢ozeltisinin pH’si 0,01 M fosfat tamponu ile
ayarlanmis ve MIP adsorban ilave edilerek BPA ¢ozeltisinin adsorpsiyonu saglanmaistir.
pH 4 ve 10’da BPA adsorpsiyonunun yiiksek oldugu gozlenmistir. Adsorpsiyon
kapasitesi pH 4’e kadar hizla artmig ve pH 4 ile 6 arasinda azalmistir. pH 4’de Qgpa
degerinin yliksek olmasmin nedeni; diisiik pH’lerde MIP’deki karboksil gruplarinin
indirgenerek adsorban iizerindeki baglanma bdlgelerinin azalmasi olarak agiklanabilir.
Grafikte pH 6’dan sonra Qgpa degerlerinin arttig1 goriilmistiir. Fakat diisik BPA
konsantrasyonlarinda ve yiliksek pH’lerde ¢ozeltideki hidroksil iyonlarinin BPA’daki
hidroksil iyonlariyla yarigabilecegi ve baglanma bdlgelerine baglanarak BPA
adsorpsiyonunu azaltabilecegi diislintildiiglinden optimum adsorpsiyon pH’si 4 olarak

secilmistir.
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Sekil 4.5. BPA adsorpsiyonuna pH etkisi

4.2.1.4. Sicakhgin etkisi

Optimum adsorpsiyon sicakliginin belirlenmesi amaciyla 15, 25 ve 35 °C’de MIP
nanopartikiille belirlenen optimum kosullarda BPA adsorpsiyonu gergeklestirilmistir.
HPLC ile yapilan analizler sonrast Qgpa degerleri hesaplanmig ve BPA adsorpsiyonuna
sicakligin etkisi grafige gecirilmistir (Sekil 4.6). Grafikte de goriildiigii gibi BPA
adsorpsiyonuna sicakligin etkisi oldukc¢a azdir. Deney kosullarinin stabilizasyonunun

saglanmas1 amaciyla adsorpsiyon deneyleri 25 °C’de gerceklestirilmistir.
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Sekil 4.6. BPA adsorpsiyonuna sicakligin etkisi
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4.2.2. MIP nanopartikiillerinin maksimum adsorpsiyon kapasitesinin belirlenmesi

Optimum adsorpsiyon kosullarinda MIP adsorban materyalle gergeklestirilen BPA
adsorpsiyonu sonucu maksimum adsorpsiyon kapasitesi (Qmax) belirlenmistir. Deneysel
Qmax degeri 43,11 mg g! olarak hesaplanmistir. Cizelge 4.1°de literatiirdeki bazi BPA
adsorbanlar1  ve Qmax degerleri verilmistir. Cizelge 4.1’de  miniemiilsiyon
polimerizasyonu ile sentezlenen MIP nanopartikiillerinin Qmax degerinin, literatiirdeki
MIP adsorbanlarla kiyaslandiginda yiiksek oldugu goriilmiistiir. indirgenmis grafen oksit
gibi yiiksek yiizey alanina sahip adsorbanlarin, adsorpsiyon kapasitelerinin fazla olmasina

karsin segiciliklerinin diisiik olmas1 nedeniyle kullanimlar1 yaygin degildir.

Cizelge 4.1. Literatiirdeki bazi BPA adsorbanlarinin maksimum adsorpsiyon kapasiteleri

Kullanilan Adsorban Qmax/ mg g™ Kaynaklar
indirgenmis Grafen oksit 94,06 [103]
Kitosan 34,48 [104]
MIP 614 [105]
Monomer: 4-vinilpiridin ’
MIP [96]
Monomer: 4-vinilpiridin 40,04
Molekiil baskilt gozenekli silika 27,9 [100]
MIP 8.0 [106]
Monomer: Metakrilik asit + N-isopropilakrilamit ’
MIP 5.03 [107]
Monomer: 4-vinilpiridin + N-isopropilakrilamit
MWNTs@MIP 11.25 [63]
Monomer: metakrilik asit, + B-siklodekstrin ?
MIP 6.91 [95]
Monomer: dietilentriaminpentaasetik asit ’
MIP 17,98 [108]
Monomer: 4-vinilpiridin + B-siklodekstrin ’
MIP 4311 Bu calisma
Monomer: Metakrilik asit ’
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4.2.3. MIP nanopartikiil desorpsiyon kosullarinin optimizasyon ¢alismasi
4.2.3.1. Desorpsiyon ¢éziiciisiiniin belirlenmesi

Optimum kosullarda (60 dk etkilesim siiresi, 50 ppm baglangi¢ derisimi, pH 4 ve
25 °C sicaklik) MIP nanopartikiille BPA adsorpsiyonu saglandiktan sonra BPA
desorpsiyonu secilen ¢ozeltilerle 15 saat karistirilarak denenmistir. Cozeltiler; MeOH,
MeOH-NaOH-H>O (5:2:3), MeOH-NaOH-H>O (4:3:3) ve EtOH’tir. Adsorpsiyon ve
desorpsiyon siiziintiilerindeki BPA derisimi HPLC ile belirlenerek % desorpsiyon
hesaplanmistir. En yiiksek % desorpsiyon orant MeOH ¢oziiciisiiyle elde edildigi i¢in
desorpsiyon ¢oziiciisit MeOH olarak secilmistir (Sekil 4.7).

Ny /

Sekil 4.7. Coziiciilerin % desorpsiyon oranlar

4.2.3.2. Desorpsiyon siiresinin belirlenmesi

Optimum kosullarda MIP ile BPA adsorpsiyonundan sonra MeOH ile 5, 15, 30, 60,
120 ve 180 dk’de desorpsiyon islemi gerceklestirilmis HPLC ile desorplanan BPA
derisimi saptanmistir. Sekil 4.8”de goriilen desorpsiyon siiresinin % desorpsiyon oranina
etkisi grafigi ¢izilmistir. Maksimum desorpsiyon miktar1 180 dk’de elde edilmistir. Fakat
60 dk’de desorplanan BPA miktar1 ile 180 dk’deki kiyaslandiginda desorplanan BPA
miktarlarinda belirgin bir fark olmadigi gézlenmistir. Deney sirasinda olusabilecek

zaman kaybinin 6nlenmesi i¢in optimum desorpsiyon siiresi 60 dk olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.8. Desorpsiyon siiresinin % desorpsiyon oranina etkisi

4.3. BPA Baskili Polimerin Adsorpsiyon izotermleri

Adsorpsiyon izotermi, adsorpsiyon sonrasit ¢ozeltinin derisimi ile adsorbana
adsorplanan madde miktar1 arasindaki dengeyi agiklamaktadir. Adsorpsiyon

caligmalarinda Langmuir, Freundlich ve Sips izotermleri siklikla kullanilmaktadir.

4.3.1. Langmuir adsorpsiyon izotermi

Langmuir izoterm modeline gore adsorban lizerinde homojen ve belirli sayida
baglanma bolgesi bulunmaktadir. Adsorpsiyon tek tabaka halinde, tersinirdir.
Adsorplanmis molekiiller arasinda etkilesim bulunmamaktadir. Langmuir denklemi
asagidaki gibi gosterilebilir [109].

- —— o — 4.1)

Qe Qmaxbceq Qmax

Burada Q., adsorplanmis BPA miktar1 (mg/g), Qmax, maksimum adsorpsiyon
kapasitesi (mg/g), b Langmuir sabiti (L/mg) ve Ceq ¢Ozeltideki dengedeki BPA derisimi
(mg/L)’dir.

Denklem 4.1°den yola ¢ikilarak Sekil 4.9’daki Langmuir izoterm grafigi ¢izilmistir.
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Sekil 4.9. Langmuir izoterm grafigi

Bu grafikten korelasyon katsayisi (R?) 0,9932 olan denklemden Qmax 86,207 mg g
! bise 1,954x102L mg'1 olarak hesaplanmustir.

4.3.2.Freundlich adsorpsiyon izotermi
Freundlich adsorpsiyon izoterm modelinde, adsorpsiyonun heterojen bir yiizeyde
gerceklestigi ve baglanma bolgelerinin enerjilerinin farkli oldugu varsayilmaktadir.

Denklem 4.3’te Freundlich esitligi verilmistir [110].

InQ, = nInCeq + InK; 4.3)

Bu denklemde Q. birim adsorbana adsorplanmis BPA miktar1 (mg g'), K¢
adsorpsiyon kapasitesine bagli Freundlich sabiti (L g!), n adsorpsiyon siddetine bagl
Freundlich sabiti ve Ceq ise dengedeki BPA derisimi (mg L')’dir.

Sekil 4.10°da Freundlich izoterm grafigi verilmistir. Grafik denkleminin R*’si
0,9674°tlir. Grafik denkleminin egimi n degerini vermektedir ve y ekseni kesim
noktasindan ise Ky sabiti hesaplanmaktadir. n sabiti 0,6937, Ky sabiti ise 2,4863 L g‘1

olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 4.10. Freundlich adsorpsiyon izotermi grafigi

4.3.3.Sips adsorpsiyon izotermi

Sips izoterm modeli, Langmuir-Freundlich izotermi olarak da adlandirilmaktadir
ve bu iki izotermin birlestirilmesiyle olusturulmus hibrit bir modeldir. Sips izoterm
modeline gore adsorpsiyon hem homojen yilizeyde hem de heterojen yiizeyde

gerceklesmektedir. Asagida Sips denklemi verilmistir.

Lo 1 L 41 (4.4)

Qe Qmaxa Ceqn Qmax

Bu denklemde Qe, adsorplanmis BPA miktar1 (mg/g), Qmax, tek tabakali maksimum
adsorpsiyon kapasitesi (mg g!), a adsorplama enerjisine baglt Sips sabiti (L mg™'), Ceq
cozeltideki dengedeki BPA derisimi (mg L) ve n ise heterojenlik indeksidir.

Adsorpsiyon homojen bir yiizeyde gerceklesiyorsa n=1 degerini alir ve Sips
denklemi Langmuir esitligine doniisiir. n degeri 0 ile 1 arasinda bir deger aldiginda
adsorpsiyonun heterojen yiizeyde gerceklestigi anlagilmaktadir. Ayrica Sips izotermi tlim
sistemlerde diisiik konsantrasyonda Freundlich izotermine doniismektedir [111].

Sips izoterm denkleminde bulunan n degerleri OriginPro Evaluation 2018b
programi ile belirlenmistir ve heterojenlik sabiti olan n 1 olarak hesaplanmistir.
Heterojenlik sabiti degeri 1 oldugunda Sips izotermi Langmuir izotermine

doniismektedir. Sekil 4.11°de Sips izoterm grafigi verilmistir.
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Sekil 4.11. Sips izoterm grafigi

Heterojenlik sabiti 1 olan Sips izoterm grafiginin korelasyon sayis1 0,9932°dir ve
bu denklemden Qmax degeri 86,207 mgg' ve adsorpsiyon enerjisine bagl sips sabiti
1,954x102 Lmg! olarak hesaplanmistir.

Langmuir ve Freundlich izoterm grafiklerinin korelasyon degerleri sirasiyla, 0,9932
ve 0,9374’tlir. Langmuir izoterm grafiginin korelasyon degeri 1’e daha yakindir bu
sebeple MIP adsorban materyalin BPA adsorpsiyonunun Langmuir izotermine uydugu
belirlenmistir. Bu durum Sips izoterm modeliyle de kanitlanmis olup BPA
adsorpsiyonunun yiizey ilizerine tek tabakali gerceklestigi ve adsorbanin homojen ve

belirli sayida baglanma boélgesi icerdigi anlasilmistir [109].

4.4. BPA Baskili Polimerin BPA Baglama Etkinliginin Belirlenmesi

BPA baskili polimer ile BPA arasindaki baglanma etkilesimleri Scatchard analiz

yontemi ile belirlenmistir. Denklem 4.4’te Scatchard esitligi verilmistir.

| W

= ——p 4 Zmax (4.4)
Kg Kg

Bu esitlikte B birim adsorbana adsorplanan BPA miktar1 (umol g'), F serbest BPA
derisimi (mg L"), Bmax maksimum baglanma bolgesi sayis1 ve Kq ise baglanma sabitidir.
Scatchard esitliginden yararlanilarak B’ye kars1 B/F verileri grafige gecirilmistir

(Sekil 4.12). Scatchard grafik denkleminin egimi -Ka yani -1/Kq degerini, y kaymasi ise
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Bmax/Ka degerini vermektedir. Scatchard grafiginin egiminde bir veya iki kirilma olmasi,

coklu baglama bolgeleri bulundugunu gostermektedir [112].
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Sekil 4.12. Scatchard grafigi

Scatchard grafiginin denklemi olusturularak Bmax, Ka (1/Kq) ve Kg degerleri
hesaplanmastir. R? 0,9647 olan denklemden Bmax 187,268 umol g'l, K4 7,633%10° M, ve
K. 13100 M! olarak saptanmustir.

4.5. MIP Nanopartikiillerinin Tekrar Kullanilabilirliginin Belirlenmesi

Optimum kosullarda BPA adsorpsiyonu ve desorpsiyonu ger¢eklestirilmis MIP
adsorban tekrar BPA adsorpsiyonunda kullanilmis ve deneyler ayn1t MIP adsorban ile 10
kez tekrar edilmistir. Sekil 4.13’de verilen grafikte MIP adsorbanin tekrar kullanilmasiyla
degisen birim adsorban basina adsorplanan BPA miktar1 verilmistir. MIP adsorbanin 10
kez tekrar kullanilmasiyla BPA adsorpsiyonundaki %5,7 azalma ile MIP

nanopartikiillerinin BPA adsorpsiyonunda tekrar kullanilabilecegi belirlenmistir.
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Sekil 4.13. MIP adsorban materyalin tekrar kullanilabilirligi

4.6. KFE’nin Segiciliginin Belirlenmesi

17 B-Estradiol, estron, fenol ve naftol’iin MIP nanopartikiil ile optimum kosullarda
adsorpsiyonu saglandiktan adsorpsiyon siiziintiilerinin derisimleri HPLC ile olgiilerek

Cizelge 4.2°de verilen Q degerleri ve secicilik faktorleri hesaplanmistir.

Cizelge 4.2. MIP adsorban materyalin segiciligi

Kimyasalin ismi Qe o
BPA 43,11596
17 B-Estradiol 0,618413 71,8615
Estron 0,892666 52,521
Fenol 5,276431 8,235553
Naftol 14,3509 3,044332

Cizelge 4.2°de goriildiigii gibi sentezlenen BPA baskili polimerin segiciligi yap1
olarak benzedigi 17 B-Estradiol ve Estrona karsi bile olduk¢a yiiksektir. Fenol ve
yapisinda fenolik grup iceren naftole kars1 secicilik faktorii ise sirasiyla 8,236 ve 3,044

olarak hesaplanmustir.
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4.7. KFE lle Gercek Numunelerden BPA Onderistirilmesi

Sentezlenen MIP adsorbanin KFE’de basarisi su numunesinde test edilmistir. BPA
derigimleri Agilent 1100 marka HPLC sistemi ile belirlenmistir. Inertsil ODS-3 (5 pm,
4,6x250 mm) marka kolonla gerceklestirilen deneylerde hareketli faz olarak %75 MeOH-
%25 deiyonize su kullanilmistir. Akis hiz1 0,9 mL/dk ve enjeksiyon miktar1 ise 20 pL
olarak ayarlanmistir. 276,4 nm dalga boyunda UV dedektoér ile kromatogramlar
olusturulmustur. Sekil 4.14°de 50 ppm standart BPA ¢ozeltisine ait HPLC kromatogrami

verilmigtir.

Sekil 4.14. BPA ¢ozeltisinin HPLC kromatogrami

Adsorplanan ve desorplanan BPA miktarlarinin hesaplanmasi i¢in 0,05 ppm ile 100
ppm araligindaki standart BPA ¢ozeltileriyle kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Sekil
4.15°de BPA kalibrasyon grafigi verilmistir.

Sentezlenen MIP ile su numunesine KFE islemi uygulanarak numuneden BPA
onderistirilmesi gergeklestirilmistir. 0,01 M PBS (pH 4) igerisinde 20 kat seyreltilmis su
numunesine BPA derisimleri 0, 0,25, 0,5, 1, 1,5 ve 2,5 ppm olacak sekilde BPA
standartlar1 eklenmistir ve optimum kosullarda 2 ml numune ¢ozeltisindeki BPA’nin 2
mg MIP nanopartikiille adsorpsiyonu gerceklestirilmistir. Adsorpsiyondan sonra MIP
adsorban santrifiij ile uzaklastirilmistir. BPA adsorplamis MIP nanopartikiil 1 mL MeOH
ile 60 dk karistirilarak adsorbandaki BPA geri kazanilmistir. Sekil 4.16°da 2,5 ppm BPA
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standardi eklenmis i¢gme suyu numunesinin MIP nanopartikiil ile muamele oncesi ve

sonrast HPLC kromatogrami verilmistir.

2000
-.’
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1200 A : R?=0.9999
=
=
< o
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400 1 -
-'..“
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0 o : : . : :
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Sekil 4.15. BPA kalibrasyon grafigi
e
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Sekil 4.16. BPA standard: eklenmis icme suyu numunesinin ve numunenin MIP nanopartikiil ile muamele

sonrasinin HPLC kromatogrami
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Numune ¢o6zeltilerinin MIP adsorban ile muamele Oncesindeki ve sonrasindaki

BPA derisimleri (Cizelge 4.3) ve MIP adsorbandan desorplanan BPA derisimleri HPLC

ile belirlenmistir.

Cizelge 4.3. MIP adsorban ile su numunesinde adsorplanan BPA derigimleri

e HPLC analizi sonucu | Adsorpsiyon sonrasi Adsorban materyale
Numune ¢ozeltisine
eklenen BPA standart hesaplanan BPA ¢ozeltide kalan adsorplanan BPA
. ® . -1 . o . ) . -1
derisimi (mg L) derisimi (mg L") serbest BPA derisimi derisimi (mg L")
(mg L)
0 - R -
0.25 0,252429 0,012026 0,240402
0.5 0,552831 0,01991 0,532921
9
1 1,040277 0,024505 1,015771
15 1,567398 0,076722 1,490676
25 2,553625 0,173077 2,380548

Desorpsiyon islemi sonrasinda su numunesindeki BPA derisimi 2 kat deristirilerek
belirlenmistir. Korelasyon sayis1 0,9983 olan denklem ile BPA derisimi 46,64 ppb olarak
bulunmustur. Su numunesindeki BPA derisimi 466,4 ppb olarak hesaplanmistir. Cizelge
4.4’de MIP adsorbanla gerceklestirilen KFE prosediirii sonucunda su numunesindeki geri

kazanim degerleri verilmistir.

Cizelge 4.4. Su numunesindeki geri kazanim degerleri

Eklenen BPA / mg g' | Bulunan BPA / mg g! E: %
0 0,0466 )
0,5 0,4565 81,97
1 1,0346 98,79
2 2,0378 99,56
3 3,0864 101,33
5 4,8435 95,94
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Cizelge 4.4°de goriildigl gibi MIP adsorbanla gergeklestirilen KFE ile BPA nin
numuneden Onderistirilmesi basariyla saglanarak %381 ile %101 araliginda geri kazanim

degerleri elde edilmistir.
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5. SONUCLAR

Endokrin sistem bozucu kimyasallar, endokrin sistemin diizenli isleyisini olumsuz
etkileyerek canlida uzun siireli ve ciddi saglik sorunlarina neden olmaktadirlar. Endokrin
sistem bozucu kimyasallardan biri olan Bisfenol A, aseton ve fenol bilesiklerinin
tepkimesi sonucunda sentezlenen organik bir bilesiktir. Endiistride siklikla polikarbonat
plastik ve epoksi recine lretiminde kullanilmaktadir. Gida ve igecek ambalajlari,
biberonlar, su siseleri, plastik gida saklama kaplari, konserveler ve gidayla temasi olan
diger metal iirlinlerin i¢ yiizey kaplamasi BPA icermektedir ve ig¢erigindeki iiriine BPA
salmimi gergeklesmektedir. BPA hormonlan taklit ederek; kanser, kisirlik, diyabet,
obezite, damar tikanikligi, hiperaktivite gibi saglik sorunlarina neden olmaktadir.
BPA’nin bu zararli etkileri nedeniyle tayini olduk¢a oOnemlidir. Tez c¢alismasi
kapsaminda, BPA’nin daha diisiik derisimlerde tayinini gerceklestirmek ve matriks
etkisini ortadan kaldirmak amaciyla BPA’ya yiiksek secicilikte kati faz adsorbami
hazirlanmistir. Kati faz adsorbaninin BPA’ya affinitesinin yiiksek olmasini saglamak
amactyla adsorban sentezinde molekiiler baskilama teknigi kullanilmistir. Molekiiler
baskili polimerlerin yiiksek segicilige sahip olmasinin yaninda kimyasal ve mekanik
kararlilik, termal dayaniklilik ve yeniden kullanilabilirlik gibi 6zellikleri sebebiyle
adsorban materyal olarak yogun bir sekilde tercih edilmektedirler.

BPA baskilt polimer, miniemiilsiyon polimerizasyon yontemiyle sentezlenmistir.
Bu kapsamda BPA kalip molekiilii kullanilarak metakrilik asit monomeriyle polimer
olusturulmustur. Sentezlenen polimerde BPA’ya 6zgii baglanma noktalarinin olusumunu
saglamak i¢in polimer uygun ¢oziiciiyle BPA kalmayana kadar yikanmistir. MIP
nanopartikiillerin karakterizasyon c¢aligmalar1 FT-IR spektroskopisi ve SEM analizi ile
gerceklestirilmistir. FT-IR sonuglarindan MIP adsorban materyalde BPA’nin
uzaklastirilarak baglanma bolgelerinin olustugu belirlenmistir ve SEM goriintiilerinden
sentezlenen MIP materyalin 6zdes nano boyutlu yapida oldugu gozlenmistir (~200 nm).

MIP nanopartikiillerinin BPA adsorpsiyonunu ve desorpsiyonunu etkileyen
parametrelerin optimizasyon ¢alismalarmin ardindan adsorban materyalin maksimum
adsorpsiyon kapasitesi 43,11 mg g! olarak hesaplanmistir. Literatiirdeki MIP
adsorbanlarla kiyaslandiginda, miniemiilsiyon polimerizasyonu ile sentezlenen MIP
nanopartikiillerinin maksimum adsorpsiyon degerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

MIP’e adsorplanan BPA, metil alkol ile %98 oraninda geri kazanilmuistir.

Desorpsiyonu saglanmis MIP ile 10 kez tekrarlanan BPA adsorpsiyonu sonucunda

54



sentezlenen MIP adsorbanin adsorpsiyon kapasitesinde belirgin bir degisim olmaksizin
tekrar kullanilabilir oldugu belirlenmistir.

BPA’ya yapisal benzerligi bulunan 17 B-estradiol, estron, fenol ve naftol
molekiilleriyle MIP adsorbanin optimum adsorpsiyon kosullarinda muamelesi sonucunda
sentezlenen MIP’in BPAya seciciliginin oldukg¢a yiiksek oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen MIP adsorbanin adsorpsiyon davranist Langmuir, Freundlich, Sips ve
Scatchard izoterm modelleriyle incelenmistir. MIP nanopartikiillerinin adsorpsiyonunun
Langmuir izoterm modeline uydugu belirlenerek adsorpsiyonun homojen bir yiizeyde tek
tabakali gerceklestigi sonucuna ulagilmistir. Scatchard modeli ile maksimum baglanma
bolge sayis1 187,268 umol g! olarak hesaplanmustir.

MIP nanopartikiil kullanilarak i¢cme suyu Orneklerinde BPA geri kazanimi
arastirllmistir. Gergeklestirilen calismalar neticesinde %81 ile %101 araliginda geri
kazanim degerlerine ulagilmistir. Bu sonuglar, sentezlenen adsorban materyalle gercek
numunelerde BPA Onderistirilmesinin basariyla gergeklestirildigini kanitlamaktadir.

Sonu¢  olarak, miniemiilsiyon polimerizasyonu ile hazirlanan MIP
nanopartikiillerinin, BPA tayin calismalarinda matriks etkisini ortadan kaldirmak ve
BPA’nin diistik derisimlerde tayinini gergeklestirmek amaciyla kati faz adsorbani olarak

basariyla kullanilabilecektir.
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