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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

MOLEKULER BASKILANMIS KRiYOJELLERIN HAZIRLANMASI VE
SALISILIiK ASIT ADSORPSIYONU

Ayca Betiill KARADUMAN

Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoteknoloji Anabilim Dah

Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Kemal CETIN
2022, 71 Sayfa

Jiiri
Dr. Ogr. Uyesi Kemal CETIN
Dr. Ogr. Uyesi Fatih ERCI
Dr. Ogr. Uyesi Koray SARKAYA

Adsorpsiyon, diger fiziksel veya kimyasal proseslerle karsilastirildiginda, organiklerin seyreltik
sulu ¢ozeltilerden uzaklastirilmasi veya izolasyonu i¢in hem etkili bir ayirma teknigidir hem de ekonomik
olarak uygulanabilirligi yiiksektir. Son zamanlarda adsorban tasarlanirken, sadece yiiksek adsorpsiyon
kapasitesine degil, ayn1 zamanda yiiksek adsorpsiyon segiciligine de sahip olmasina 6nem verilmektedir.
Bu ¢aligmada sulu ¢ozeltilerden salisilik asit adsorpsiyonu igin, salisilik aside 6zgiil baglanma bolgelerine
sahip baskilanmis PHEMA/PDMAEMA kriyojeller (MIP) sentezlenmistir. Ayrica baskilanmamig
PHEMA/PDMAEMA kriyojeller (NIP) ve PHEMA kontrol kriyojeller de sentezlenmistir. Kriyojeller
sisme testleri, FE-SEM ve FTIR ile karakterize edilmistir. Kriyojelin maksimum adsorpsiyon kapasitesini
belirlemek amaciyla sulu ¢6zeltilerden SA adsorpsiyon c¢aligmalari gergeklestirilmistir.

Bu calismalardan elde edilen sonuglara gore pH 3.0°da MIP, NIP ve PHEMA kriyojeller icin
maksimum SA adsorpsiyon Kkapasitesi sirasiyla 8.26, 4.22 ve 1.10 mg/g olarak hesaplanmistir. MIP nin
adsorpsiyon kapasitesi NIP’ye ve PHEMAya gore sirasiyla yaklasik 1.95 ve 7.51 kat daha yiiksektir.
Kriyojellerin segicilik ¢alismalar1 baskilanmig PHEMA/PDMAEMA kriyojel kullanilarak fosfat
tamponunda (pH 3.0) kesikli sistem ile incelenmistir. Yarigmaci molekiil olarak ASA ve BA se¢ilmis olup
SA’nin segicilik katsayisi (k) yarigmacilar ile kargilastirildiginda k degerinin ASA'dan 2.67, BA'dan ise
2.89 kat daha yiiksek oldugu hesaplanmistir. Ayrica baskilanmis kriyojel, baskilanmamis kriyojel ile
kargilastirlldiginda bagil segicilik katsayist (k') ASA igin 2.57, BA i¢in ise 2.68 kat olarak saptandi. Bu
sonuglara gore molekiiler baskilama ger¢eklesmistir. Baskilanmig kriyojellerin tekrar kullanilabilirlikleri
testleri sonucu ayni kriyojelin on defa kullanimi sonrasinda adsorpsiyon kapasitesinin %85’ten fazlasini
koruyabildigi gdzlemlenmistir. Bu sonuca gore, kriyojeller tekrar kullanilabilirlikleri ile sulardan ilaglarin
adsorpsiyonunda maliyeti diigiirebilme potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Kriyojel, Molekiiler baskilama, PDMAEMA, Polimerizasyon, Salisilik asit
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Adsorption, compared to the other physical or chemical processes, is an effective separation
technique for the removal or isolation of organics from dilute aqueous solutions and is also economically
viable. Recently, when designing an adsorbent, attention has been paid not only to its high adsorption
capacity, but also to its high adsorption selectivity. In this study, imprinted PHEMA/PDMAEMA cryogels
(MIP) having salicylic acid-specific binding sites were synthesized for salicylic acid adsorption from aqueous
solutions. In addition, non-imprinted PHEMA/PDMAEMA cryogels (NIP) and PHEMA control cryogels were
also synthesized. Cryogels were characterized by swelling tests, FE-SEM and FTIR. In order to determine
the maximum adsorption capacity of the cryogel, SA adsorption studies from aqueous solutions were carried
out.

According to the results, the maximum SA adsorption capacity for MIP, NIP and PHEMA cryogels
at pH 3.0 was calculated as 8.26, 4.22 and 1.10 mg/g, respectively. The adsorption capacity of MIP is
approximately 1.95 and 7.51 times higher than NIP and PHEMA, respectively. The selectivity studies of the
cryogels were investigated by batch system in phosphate buffer (pH 3.0) using imprinted
PHEMA/PDMAEMA cryogel. ASA and BA were selected as the competitive molecules, and the selectivity
coefficient (k) of SA was calculated to be 2.67 times higher than ASA and 2.89 times higher than BA. In
addition, when the imprinted cryogel was compared with the nonimprinted cryogel, the relative selectivity
coefficient (k') was found to be 2.57 times for ASA and 2.68 times for BA. Hence, molecular imprinting has
taken place successfully. As a result of the reusability tests of the imprinted cryogels, it was observed that
the adsorption capacity of the same cryogel could be preserved more than 85% after ten uses. Therefore,
cryogels have the potential to reduce the cost of adsorption of drug molecules from water with their high
reusability.

Keywords: Cryogel, Molecular imprinting, PDMAEMA, Polymerization, Salicylic acid
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FE-SEM Alan Emisyonlu Taramal1 Elektron Mikroskobu

FTIR Fourier Dontisiimlii Kizil6tesi Spektroskopisi

HEMA 2- Hidroksietil Metakrilat

MIP Molekiiler baskilanmigs PHEMA/PDMAEMA kriyojel
NIP Molekiiler baskilanmamis PHEMA/PDMAEMA kriyojel

PHEMA Poli(hidroksietil metakrilat)
PDMAEMA Poli(dimetilaminoetil metakrilat)
SA Salisilik Asit
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TEGDMA  Trietilen Glikol Dimetakrilat
TEMED N,N,N',N'-Tetrametiletilendiamin
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1. GIRIS

Salisilik asit ¢esitli bitkilerden ekstrakt edilerek dogal yollardan elde edilebildigi
gibi laboratuvar ortaminda da sentezlenebilen bir ilag bilesigidir (Otero vd., 2004).
Salisilik asit agr1 kesici olarak, sigil giderici ilaglarda, aspirinin sentezinde, mantar
enfeksiyonlarinda, akne tedavisinde, bitkilerde patojenlere karsi kullanilmaktadir (Otero
vd., 2004; Wang vd., 2007).

Farmasotikler, gerek tipta gerekse veterinerlikte kullanilan genis bir bilesik
grubudur ve son yillarda kullanimlar1 yiliksek seviyelere ¢ikmistir. Genel olarak polar
yapiya sahip olmalar1 sebebiyle suda ¢oziintirler. Viicutta tamamen metabolize olmayip
idrar ve disk1 yoluyla atilarak atik sulara karisirlar (Tambosi vd., 2010). Ayrica iiretim
tarihi gegmis olanlar ya da ilag iiretimi sirasinda sulara karisabilirler (Raki¢ vd., 2013).
Tiim bu durumlar sonucunda sularin ve gevrenin kirlenmesine, dolayisiyla canlilarda
istenilmeyen etkilerin goriinme riski yiiksektir.

Ayrica bir¢ok evde salisilik asit iceren analjezik {iriiniin yayginligi, bu ajanlari
hem kazara hem de intihar amaglh alimin ortak kaynaklari haline getirmektedir (Otero vd.,
2004). Salisilik asit, toksisiteye neden olan birkag 6nemli metabolik etkiye sahiptir.
Bunlar 1s1 tiretimi, metabolik asidoz ve ketoasidoz olusumu ve artan glikoz kullanimi ile
metabolik aktivitede artis gostermesi olarak siralanabilir (Otero vd., 2004).

Kriyojeller, ¢6ziicliniin donma noktasinin altindaki sicakliklarda sentezlenen,
porojen olarak toksik bilesenler yerine buz kristallerinin kullanildigi makrogézenekli, ag
yapili polimerik jel matrislerdir (Saylan ve Denizli, 2019). Kriyojeller biyoteknoloji,
kimya, cevre, molekiiler biyoloji ve genetik, biyomedikal alanlarinda adsorban,
kromatografi kolonu, ilag tasiyici sistemler, iletken polimerler, yapay antikorlar, hiicre
iskelesi gibi ¢esitli uygulamalara sahiptir (Memic vd., 2019; Plieva vd., 2008; Zhao vd.,
2018).

Molekiiler baskilama, dogadaki antijen-antikor tanima, enzimatik kataliz, sinyal
iletimi ve niikleik asit etkilesimlerinin temelini olusturan molekiiler tanimay1 temel alarak
akilli polimerik yapilarin hazirlanmasimi saglayan bir teknolojidir (Cetin ve Denizli,
2015). Bu teknolojinin sayesinde hedef analite duyarli polimerler sentezlenebilir.
Molekiiler baskilama teknolojisi kullanilarak hazirlanan polimerler baskilanmamis
polimerlere kiyasla yliksek adsorpsiyon kapasiteleri ve segicilikleri ile on plana

cikmaktadirlar (Ertiirk ve Mattiasson, 2017; Saylan vd., 2019).



Sunulan tez c¢alismasinda, salisilik asit baskilanmis PHEMA/PDMAEMA
kriyojeller hazirlanip bu kriyojellerin jellesme verimleri, sisme davraniglari, FTIR ile yap1
analizleri ve yiizey morfolojisi gibi karakterizasyonlar1 ve PHEMA/PDMAEMA
kriyojellerin sulu ¢ozeltilerden salisilik asit adsorpsiyon ¢aligmalar1 incelenmistir. Ayrica
secicilik calismalart ile baskilanmis kriyojel ile baskilanmamis kriyojel arasindaki SA

seciciligi incelenmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Adsorpsiyon

Sorpsiyon terimi iki farkli siireci ifade etmektedir. Bunlardan birisi absorpsiyon
iken digeri adsorpsiyondur. Absorpsiyon bir maddenin (absorbat) bagka bir maddenin
(absorban) y1gin yapisina niifus etmesi siirecidir (Pando vd., 2019). Yani, absorpsiyon
islemi bir atomun veya molekiiliin diger molekiillerin igine alinmasini icermektedir. Ote
yandan, adsorpsiyon ise bir gaz, sivi veya ¢0ziinmiis katinin atomlarinin, iyonlarinin ya
da molekiillerinin bir ylizeye yapismasi islemidir (Yousef vd., 2020). Adsorpsiyon
isleminde, adsorbanin yalnizca ylizeyi rol oynar ve adsorbatlar yalnizca yiizeye
baglanirken, absorpsiyon siirecinde ise adsorbat molekiilleri, adsorbanin yigin yapisi

tarafindan emilir (Sekil 2.1.) (Pando vd., 2019).

Yizey

Absorpsiyon Adsorpsiyon

Sekil 2. 1. Absorpsiyon ve adsorpsiyon siire¢lerinin sematik gosterimi.

Absorpsiyon ve adsorpsiyon arasinda genel farklar bulunmaktadir. Ornegin
absorpsiyon islemi absorbanin yi8in yapisinda gerceklesirken adsorpsiyon islemi
adsorbanin yiizeyinde gergeklesir. Tepkime hizi yoniinde karsilastirildiginda ise
absorpsiyon tek tip bir hizda gerceklesir, adsorpsiyon ise yavas bir hizda gerceklesir ve
sonunda dengeye ulasir. Absorpsiyonda sicakligin etkisi genel olarak ¢ok gdzlenmezken
adsorpsiyonda ¢ogu zaman bir etkisi vardir ve pozitif veya negatif olmasi siirecin
termodinamik dogasi ile iligkilidir (Pourhakkak vd., 2021). Absorpsiyon siireci soguk
hava deposu, tiirbin giris sogutmasi ve gaz ayrimi gibi islemlerde siklikla kullanilir

(Ameri ve Hejazi, 2004; Bernardo vd., 2009; Kanbur vd., 2017). Ote yandan adsorpsiyon



siireci hava temizlemede, su aritmada, kromatografide ve ila¢ tasiyict sistemlerde
kullanilmaktadir (Ligotski vd., 2019; Mochalin vd., 2013; NIU vd., 2007; Singh vd.,
2021).

2.1.1. Adsorpsiyonun temel kavramlari

Adsorpsiyon isleminden s6z edilirken ¢esitli terimler ve kavramlar
kullanilmaktadir. Bunlar:

Adsorbat: Genel olarak adsorbanin aktif yilizeyinde biriken maddelere denir.
Adsorpsiyonda gaz ya da sivi fazdaki bu maddelerin, adsorban iizerine toplanmasi
hedeflenmektedir (Pourhakkak vd., 2021).

Adsorban: Genellikle yiiksek gozenege ve genis yiizey alanina sahip, ylizeyinde
tutunmanin  gergeklestigi maddelere denir. Adsorbanlar, ortamdaki hedeflenen
malzemelerin molekiillerini  secici olarak adsorplaylp diger molekiil tiirlerini
adsorplamayacak sekilde tasarlanabilmektedir. Adsorbanlar monolitik kolon, membran,
kiire gibi cesitli sekillerde, nano ve mikrodan makro 6l¢ege kadar ¢ok ¢esitli partikiil
boyutlarinda tiretilebilmektedir (Connelly ve Idriss, 2012; Osagie vd., 2021; Ray ve
Shipley, 2015).

Yiikleme: Adsorplanmanin miktari, yiiklenmis igerik (ylikleme) anlamia gelir
ve genellikle adsorbanin grami basina gram adsorbat ya da yiizde olarak ifade edilir.
Maksimum adsorpsiyon degeri olarak da ifade edilen maksimum yiikleme degeri ¢esitli
faktorlere baglidir. Adsorbat ve adsorbanin sahip oldugu fonskiyonel gruplar, partikiil
boyutlar1 maksimum ylikleme degerini etkiler. Ayrica yine adsorbanin spesifik ylizey
alani, gozenekelligi adsorpsiyon kapasitesinde géz 6niine alinir. Bunlardan baska, ¢ozelti
pH'"1 ve sicakligi, adsorbat derisimi, ¢ozeltideki safsizliklar sistemin basinci gibi ¢esitli
faktorlere de baglidir (Mahmoodi vd., 2019).

Desorpsiyon: Adsorbanin yiizeyine adsorplanan adsorbat molekiillerinin ayirip
cozeltiye gegirme islemidir (Sekil 2.2.). Desorpsiyon adsorpsiyonun geriye doniik siireci
olarak da tanimlanabilir. Desorpsiyon da adsorpsiyon gibi ortam pH's1 ve sicakligi, akis
hizi, basing, karistirma hizi gibi ¢esitli parametrelerden etkilenmektedir (Liu vd., 2022;
Xu vd., 2022).
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Sekil 2. 2. Adsorpsiyonun ve desorpsiyonun sematik gosterimi.

Akiskan faz: Adsorpsiyon maddelerinin homojen olarak bulundugu ¢ozelti
ortamidir. Adsorbatlar bu ortamda genellikle tamamen ¢6zlinmiis ya da dagilmis bir

sekilde bulunur (Hartig vd., 2017).
2.1.2. Adsorpsiyon mekanizmasi

Adsorpsiyon isleminin gerceklesmesinde ¢esitli fiziksel ve kimyasal siirecler
etkilidir. Yilzey adsorpsiyonu, akiskan fazda (gaz veya sivi faz) bulunan adsorbat
molekiillerinin kat1 yilizeylere tutunmasi islemidir. Adsorpsiyon mekanizmasi genellikle
birbirini takip eden {i¢ asamada gegeklestirilir. Bu asamalar (Pourhakkak vd., 2021):

- Adsorbat molekiillerin y18in ¢ozeltiden adsorbanin aktif bolgelerine aktarimi

- Adsorbat molekiillerinin adsorbanin i¢ yapisina niifuz etmesi ve adsorpsiyon
noktalarina ulagsmasi

- Adsorbat molekiillerinin adsorbanin sahip oldugu gézeneklerin ve kanallarin i¢
ylizeyine hizli bir sekilde baglanmasi

Adsorpsiyon siireci esnasinda son asama ilk iki asamaya kiyasla ¢ok daha hizli
gerceklestigi igin genel adsorpsiyon hizi lizerinde ihmal edilebilir bir etkiye sahiptir ve
bu nedenle adsorpsiyon hizi ilk iki agama ile kontrol edilir (Gerente vd., 2007).

Adsorplanan tiirler ile adsorban yiizeyinin fonksiyonel gruplar1 arasinda
olusturulan baglarin ya da etkilesimlerin tiiriine dayanan fiziksel ve kimyasal adsorpsiyon

olarak siiflandirilir. Fiziksel adsorpsiyon Van der Waals kuvvetleri gibi zayif molekiiller



aras1 etkilesimlere dayanirken kimyasal adsorpsiyon adsorbat molekiilii ile adsorbanin
ylizeyinin fonksiyonel kisimlari arasinda gii¢lii kimyasal baglarin olugsmasini igerir (Xia
vd., 2019).

2.1.2.1. Fiziksel adsorpsiyon (fizisorpsiyon)

Fiziksel adsorpsiyonda, hedef molekiillerin ylizeye tutunmasi ve birikmesi, Van
der Waals kuvvetleri gibi ¢cekim kuvvetleri araciligiyla gerceklesir. Bu tip adsorpsiyon,
Van der Waals etkilesimlerinin neden oldugu zayif baglanma nedeniyle bir ters
adsorpsiyon iglemi olarak kabul edilen Van der Waals adsorpsiyonu olarak da bilinir (D.
C. Wang vd., 2010).

Fiziksel adsorpsiyon, Van der Waals etkilesimlerinin yani sira elektrostatik
¢ekimleri de igerebilir. Van der Waals kuvvetleri her zaman mevcut iken elektrostatik
kuvvetler ise notr olmayan veya iyonik yapilarda c¢ok Onemlidir. Elektrostatik
etkilesimlerin de dahil oldugu adsorpsiyon siirecinde adsorbatin ve adsorbanin molekiiler

biiytikliikleri ile iyonik gii¢leri biiyiik bir neme sahiptir (Hao vd., 2003).

2.1.2.2. Kimyasal adsorpsiyon (kemisorpsiyon)

Kimyasal adsorpsiyon adsorban yiizeyinin fonksiyonel gruplart ile adsorbat
molekiilleri arasinda meydana gelen giiclii kimyasal tepkimeler ile olusan kimyasal
baglara dayanmaktadir. Kimyasal adsorpsiyonda kovalent bag yani sira iyonik ve
hidrojen baglar1 da olusabilir ve kimyasal adsorpsiyon mekanizmasi araciligi ile
adsorplanan molekiillerin desorpsiyonu fiziksel adsorpsiyon mekanizmasi ile gerceklesen

adsorpsiyon siirecine kiyasla ¢ok zordur (Oprea vd., 2019).

Cizelge 2. 1. Fiziksel adsorpsiyon ile kimyasal adsorpsiyonun karsilagtiriimasi (Inyawilert vd., 2014;
Kralik vd., 2014; D. C. Wang vd., 2010).

Fiziksel adsorpsiyon Kimyasal adsorpsiyon
Etkilesim tiirii Fiziksel (Van der Waals, elektrostatik vb.) Kimyasal (Kovalent baglar vb.)
. Yiiksek sicakliklarda yiiksek
Ad h Yiiksek
SOTpStyon izl ukse diisiik sicakliklarda disiik
Katman tipi Cok molekiillii katmanlar Tek molekiillii katman
Ozgiilliik Diisiik Yiiksek

Desorpsiyon Kolay Zor




2.1.3. Adsorpsiyonu etkileyen faktorler

Adsorpsiyon siireci adsorbatin ve adsorbanin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden,
ortam sartlar1 gibi parametrelerden etkilenmektedir. Bu parametrelerden bazilar

sunlardir:

2.1.3.1. pH

Genel olarak adsorbanin adsorpsiyon kapasitesi pH'ya gore degisebilen
fonksiyonel gruplara baglidir. Ayrica adsorbatin ¢ozeltideki ¢coziiniirligiint de etkiledigi
icin ¢ozeltideki adsorbatin baglanma 6zellikleri de yine pH'ya baglidir (Berillo vd., 2019).
Bu sebeple bir¢ok ¢alismada adsorbanin maksimum adsorpsiyon kapasitesi saptanmaya
calisirken farkli pH'larda adsorbanin hedef molekiilii ne kadar adsorpladigi incelenir ve
boylece optimum pH degeri bulunur (Cetin vd., 2017b). Diisiik pH degerlerinde adsorban
ylizeyinin pozitif yliklenme olasilig1 arttifindan, negatif yiiklii iyonlarin adsorpsiyonun
artmasi beklenir. Ayn1 sekilde, yiiksek pH degerlerinde ise adsorpsiyon yiizeyi pozitif
yiiklii iyonlarin adsorpsiyonu i¢in daha uygun hale gelir (Cetin, 2022).

2.1.3.2. Sicakhk

Sicakligin adsorpsiyon siireci iizerinde ¢ogu zaman etkisi vardir ve sicakligin
artmastyla adsorpsiyonunun azalmasi ya da artmasi adsorpsiyon siirecinin termodinamik
dogasiyla iligkilidir. Ancak adsorpsiyon genellikle ekzotermik bir siire¢ oldugu i¢in
genellikle daha diisiik sicaklikta daha yiiksek verim elde edilmektedir (Pourhakkak vd.,
2021).

2.1.3.3. Adsorpsiyon siiresi

Adsorpsiyon siirecini etkileyen bir diger onemli faktdr adsorpsiyon siiresidir.
Adsorpsiyon siiresi adsorbanin ¢ozeltideki adsorbata maruz kaldigi temas stiresidir.
Adsorpsiyon, dengeye ulasmanin 6nemli bir kriter oldugu bir siiregtir. Adsorpsiyon genel
olarak baslangigta daha hizli gergeklesir, ancak temas siiresinin artmasiyla hiz yavas
yavas azalir. Bunun sebebi, baglangigta, adsorban iizerinde ¢ok sayida baglanma yeri

mevcuttur. Temas siliresinin arttiritlmasiyla birlikte, adsorbanin bu baglanma bolgeleri



adsorbatla kaplanir ve bos alanlar azalir. Kalan bos alanlar, adsorbat molekiilleri

arasindaki itici kuvvetler nedeniyle daha fazla kaplanamaz (Cetin vd., 2017D).

2.1.3.4. Adsorbatin baslangi¢ derisimi

Adsorbatin baslangictaki derisiminin adsorpsiyon islemi iizerinde biiyiik bir
etkiye sahiptir. Baslangigta, adsorbat molekiillerinin yiiksek miktarda bulunabilirligi
nedeniyle derisimin artmasiyla adsorpsiyon artar. Adsorpsiyon isleminde kiitle transfer
direncinde bir girisim vardir. Bununla birlikte, baslangi¢c derisiminin yiiksek olmasi,
adsorbat molekiilleri/iyonlar ile adsorban arasindaki kiitle transfer direncini bastirmak
icin yiiksek itici gii¢ uygular (Pang vd., 2011).

Adsorpsiyon ayrica bu c¢oéziinen maddenin tliri ve Ozelligi, adsorbanin
gozenekliligi ve ylizey alani, karistirma hizi, iyonik siddet gibi parametrelerden de
etkilenmektedir (Qin vd., 2007; Shah, 2022; Suresh Kumar vd., 2019; L. Wang vd.,
2010).

2.1.4. Adsorban tiirleri

Adsorbanlar s1vi veya gaz ortamindan bir veya daha fazla bileseni segici olarak
adsorplayabilen kiigiik mikroskobik diizeyde siingerimsi, kat1, gdzenekli malzemelerdir
(Allgayer vd., 2020; Kumar vd., 2019). Adsorbanlar petrokimya, rafineri, ¢evre, gida,
biyoteknoloji gibi alanlardaki ¢esitli proses akislarinda arindirmaya, kurutmaya,
ayirmaya ve Kkirleticileri uzaklastirmaya yardimci olmak gibi farkli gorevlerde
kullanilmaktadir (Osagie vd., 2021). Adsorbanlarin ¢ok farkli alanlarda kullanilmasi
miktar, boyut, malzeme tiirii, goézeneklilik, mekanik mukavemet, hidrofiliklik-
hidrofobiklik gibi yonlerden c¢ok ¢esitli adsorbanlara gereksinimi ortaya g¢ikarmistir
(Alothman, 2012; Kaewmee vd., 2020; Ng ve Mintova, 2008).

Adsorban tiirleri dogal ve sentetik (yapay) olmak {lizere iki ana baslikta
incelenebilir. Dogal adsorbanlar elde edilebilmelerinin kolay olmasi, maliyet ve ¢evre
dostu olmalar1 gibi yonlerden sentetik adsorbanlara gore avantajlidir (Rathi ve Kumar,
2021; Sabir, 2015). Dogal adsorbanlar da yine tiiriine gore inorganik ve organik olmak
tizere iki farkli baslik altinda toplanabilir. Calismalar incelendiginde inorganik yapidaki
dogal adsorbanlar olarak genellikle zeolit ve kil mineralleri ile perlit tas1 atik sulardan

agir metaller, boyalar, fenolik bilesikler gibi cesitli kirleticilerin uzaklastirilmasinda



kullanilmaktadir (Ahmaruzzaman, 2008; Delkash vd., 2015; Naghizadeh vd., 2018;
Rafatullah vd., 2010). Dogal organik yapilar incelediginde ise siniflandirma yapilirken
canliliklar1 esas almabilir. Canli organik adsorbanlar olarak mikroorganizmalar
kullanilirken cansiz organik adsorbanlar olarak kitosan, seliilloz, meyve kabuklari, agac
kabuklari, talas, cekirdek posalari, evsel ve tarimsal atiklar gibi yapilar kullanilmaktadir
(Adeniyi ve Ighalo, 2019; Dai vd., 2018; Jaimun ve Sangsuwan, 2019; Luo vd., 2016;
Mittal vd., 2021; Pavan vd., 2008).

Sentetik adsorbanlar dogal adsorbanlar ile kiyaslandiginda genel olarak iiretim ve
maliyet yonlinden dezavantajlara sahip gibi goriinse de boyut, gdzeneklilik, mekanik
dayanim, hidrofiliklik gibi istenilen 6zelliklere uygun sekilde tasarlanabilme avantajina
da sahiptir. Ayrica son yillarda maliyet ve ¢evre dostu ¢esitli sentetik adsorbanlar da
tiretilebilmektedir (Al-Fawzan, 2020; Harja ve Ciobanu, 2020; Zhao vd., 2014). Sentetik
adsorban olarak ¢ogunlukla aktif karbon, silika jel, aktif aliimina, ugucu kiil, regineler ve
cesitli polimerler kullanilmaktadir (Gad vd., 2017; Li vd., 2021; Lin ve Juang, 2009;
Mukherjee vd., 2007; Wu vd., 2022).

Sentetik adsorban olarak farkli boyutlarda, yapida, cesitli gézenek boyutlarina
sahip adsorbata 0Ozgii hidrofillk ya da hidrofobik karaktere sahip polimerler
tiretilebilmektedir. Son yillarda hidrojeller, kriyojeller ve nanojeller gibi polimerik
yapilar protein saflagtirilmasinda, ¢evre sularindaki agir metaller ve fenolik bilesikler gibi
kirleticilerin uzaklastirilmasinda, siit ve meyve suyu gibi gidalardaki antibiyotik ve
pestisit kalintilarin  uzaklastinlmasinda kullanim potansiyelleri arastirilmaktadir
(Baydemir Pesint vd., 2021; Cetin vd., 2017b; El-Naggar vd., 2018; Kartal ve Denizli,
2020; Villa vd., 2021).
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Sekil 2. 3. Adsorpsiyonda kullanilan ¢esitli adsorban tiirleri.

2.2. Kriyojeller

Jeller bir sivi igerisinde ¢Oziinmek yerine sigebilen 3 boyutlu polimerik
matrislerdir. Bu tanima gore hidrofilik jeller, hidrojeller, ise su igerisinde yiiksek sisme
kapasitesine sahip genel yapis1 hidrofilik karakterde olan polimerik yapilardir (Cetin vd.,
2017a). Hidrojeller adsorpsiyon, doku iskelesi, ilag¢ tastyici sistemler, kontakt lensler,
bebek ve yetiskin bezi gibi cesitli medikal ve biyoteknolojik uygulamalara sahiptir
(Badsha vd., 2021; Cao vd., 2020; Chatterjee vd., 2021; Nizam EI-Din ve Library, 2012;
Radulescu vd., 2022; Salih vd., 2022). Ancak hidrojeller kiigiik gézenek boyutlar
sebebiyle kiitle aktarimi yeteneginin diisiik olmasi ve diisiik mekanik mukavemet gibi
bazi dezavantajlara sahiptir (Cetin vd., 2017a).

Hidrojellerin bir alt sinifi olan kriyojeller, ¢oziicliniin, genellikle suyun, donma
noktasinin altindaki sicakliklarda sentezlenen ag yapili polimerik matrislerdir (Saylan ve

Denizli, 2019). Kriyojellerin birbirine bagli makrog6zenekli yapisi ¢esitli uygulamalarda
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avantajlar saglamaktadir. Ornegin, bu makrogdzenekli yapt doku miihendisligi
uygulamalarinda, iskelede hiicre ¢ogalmasini ve atik aligverisini kolaylastirmaktadir
(Bhat ve Kumar, 2013). Ote yandan kromatografi uygulamalarinda bu makrogdzeneklilik
mobil fazin konvektif taginmasini saglayan akis kanallar1 olarak gorev yapar ve boylece
verimli kiitle aktarim1, daha diisiik geri basing ve proses siiresinin daha kisa siirmesi gibi
avantajlar saglar (Cetin vd., 2017b). Kriyojellerin kimya, ¢evre, biyoteknoloji, molekiiler
biyoloji ve genetik, biyomedikal alanlarinda kromatografi kolonu, ilag tasiyici sistemler,
biyosensorler, iletken polimerler, yapay antikorlar, hiicre iskelesi gibi genis bir yelpazede
uygulamalari mevcuttur (Bakhshpour vd., 2019; Cetin ve Denizli, 2019; Fatoni vd., 2014;
Lozinsky vd., 2001; Sarkaya vd., 2021).

2.2.1. Kriyojellerin iiretimi

Kriyojeller kriyopolimerizasyon ya da kriyojelasyon ismi verilen bir proses ile
tiretilirler (Fan vd., 2018). Bu siire¢ kullanilan monomer/polimer, tiirii ve igerigi ya da
capraz baglayici olup olmamasi gibi faktorlere gore diizenlense de genel basamaklar
benzerdir. Ilk olarak, monomerler/polimer onciilleri, ¢apraz baglayicilar bir ¢dziicii
(genellikle su) icerisine eklenir. Kriyojellesmede reaktifler reaksiyon karigiminin sadece
%5-20'sini olusturmaktadir (Saylan ve Denizli, 2019). Ayrica bu ¢ozeltiye monomerlerin
ve baz1 diger kii¢iik dnciillerin polimerlesmesini baslatmak icin baslatici ve aktive ediciler
de eklenir. Cozelti daha sonra suyun donma noktasinin altina sogutularak buz
kristallerinin olusumu baslatilir. Kriyojellerde dnemli noktalardan birisi toluen vb. toksik
ya da uzaklastirmasi zor porojenler yerine dogrudan buz kristalleri kullanilir (Plieva vd.,
2008; Tam vd., 2016). Yani, ¢oziicii (su) katilasir (donar) ve yapi iginde kat1 ¢oziicii (buz
kristalleri) porojen olarak goérev yapar. Polimer ag1 bu kristaller etrafinda olustugu i¢in
buz kristalleri kriyojelin makrogdzeneklerinin bir kalib1 olarak goérev yapar. Kimyasal
olarak c¢apraz bagl kriyojellerde, monomerler polimerlesir ve bir capraz baglayici
varliginda bir ag olusturmak {izere buz kristallerinin etrafinda ¢apraz baglanir (Ertiirk ve
Mattiasson, 2014). Fiziksel olarak ¢apraz bagli kriyojellerde ¢6zelti donma sicakliginin
altina sogutuldugunda, polimerik Onciiller zincir dolanmalar1 ve/veya kristal bolgeler
olusturarak zincirler arasinda fiziksel ¢apraz baglar olustururlar. Erime noktasinin
istiindeki sicakliklarda (genellikle oda sicakliginda) ¢oziildiikten sonra kriyojel olusur ve

gozenekli yap1 korunur. Fiziksel olarak capraz bagli kriyojel hazirlarken, genel olarak
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kararli bir kriyojel elde etmek icin birden fazla donma-¢oziilme dongiisii uygulanir

(Zhang vd., 2013).
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Sekil 2. 4. Kimyasal (a) ve fiziksel (b) olarak capraz bagl kriyojellerin olusumunun genel adimlari.
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2.2.2. Kriyojellerin yapisim etkileyen parametreler

Kriyojeller, yiiksek sisme kapasiteleri, elastiklik, birbirine bagli makrogozenekli
yapilari ile 6ne ¢ikmaktadir. Kriyojellerin bir¢ok 6zelligi hazirlama yontemi, kullanilan
momoner/polimer bilesimi, ¢apraz baglayict tiirii ve miktari, mikro-nanopartikiil
eklenmesi, ya da alkol, tuz vb. katki maddelerinin eklenmesiyle birlikte degiskenlik
gosterir. Bu tiir parametrelerin degistirilmesiyle kriyojellerin esnekligi, gozenek boyutu
ve dagilimi, duvar kalinligi, mekanik ve termal ozellikleri, biyobozunurlugu ve
biyouyumlulugu gibi 6zellikleri ayarlanabilir (Henderson vd., 2013). Duvar kalinlig1 ve
duvar yogunlugu ile gézenek boyutu gibi parametreler kriyojellerin mekanik dayanimina
yon veren ozelliklerdendir. Ornegin, duvar kalinlhigi ve yogunlugu arttikga kriyojelin
mekanik 6zelliklerinin de geligsmesi beklenir. Gozenek boyutu, duvar kalinlig1 ve duvar
yogunlugu gibi ozellikler ise monomer/polimer Onciillerinin derisiminden ve capraz
baglama tiirii ve miktarindan etkilenmektedir. Bunlarla birlikte kriyojellerin morfolojisi
kriyopolimerizasyon kosullarina da baglhdir. Ornegin, donma hizinin artmasi ya da
jellesme sicakliginin diismesi ¢oziicliniin hizli donmasina ve az miktarda kristal
biiylimesine yol agar. Bu da kriyojelin daha kiigiik gézenek boyutlarina sahip olmasiyla
sonuglanir (Henderson vd., 2013; Saylan ve Denizli, 2019).

Kriyojellerin yapisini etkileyen parametreler su sekilde siralanabilir (Henderson
vd., 2013):

2.2.2.1. Polimer icerigi

Kriyojellerin gozenek boyutunu etkileyen parametrelerden birisi iiretiminde
kullanilan monomer/polimer derigimi ve polimerin molekiil agirligidir. Polimer derisimi
yuksek olan ¢ozeltilerde gozenek boyutu daha diisiik olarak gézlenmektedir. Bunun ana
sebebi, ¢apraz baglanabilir gruplarin varligimin artmasiyla ¢apraz baglamadaki artis
sonucu yapidaki serbest su miktarmin azalmasidir (Henderson vd., 2013; Tripathi vd.,
2009). Polimer derigiminin azalmasi kriyojelin yumusakliginda artisa sebep olur.

Esit kiitle derisimine sahip yiiksek molekiil agirlikli polimerlerin ¢ozeltileri daha
diisiik molekiil agirlikli polimerlerin ¢ozeltileri ile karsilastirildiginda daha kiiciik
gbzenek boyutuna sahip kriyojellerin olusumu gozlenmektedir. Bunun sebebi, daha
diisiik molekiil agirlikli polimer ¢ozeltilerinin, ¢ozeltide kristalize olabilen nispeten daha

yiiksek serbest su hacmi tagimasidir (Ivanov vd., 2008).
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2.2.2.2. Capraz baglama

Kriyojeller hazirlanirken genel olarak kimyasal ve fiziksel olmak iizere iki ana
capraz baglama teknigi kullanilir. Kimyasal ¢apraz baglama yonteminde gluteraldehit,
N,N'metilenbis(akrilamit), etilenglikol dimetakrilat gibi kimyasallar kullanilirken fiziksel
capraz baglama donma-¢oziilme dongiisii ile saglanir. Mekanik &zellikler ve
biyobozunurlukta ¢apraz baglama onemli bir etmendir. Mekanik ozellikler Kimyasal
olarak c¢apraz bagl kriyojellerde capraz baglanma derecesinden (capraz baglayici
miktarindan) etkilenebilirken fiziksel olarak ¢apraz bagli kriyojellerde ise dondurma-
¢oziilme dongii sayisi etkilidir (Damshkaln vd., 1999; Henderson vd., 2013).

Bu iki capraz baglama tekniginin avantajlari ve dezavantajlar1 mevcuttur.
Kimyasal capraz baglama kullanilarak istenilen mekanik mukavemet elde edilebilir.
Ancak, kimyasal baglayici olarak kullanilan bir¢ok ¢apraz baglayici biyouyumluluk
yoniinden yeterli olmadigi i¢in biyomedikal ¢alismalarda fiziksel ¢apraz baglama tercih
edilebilir (Zhang vd., 2013). Ote yandan, polimer yerine monomerden baslayarak iiretilen
bir¢ok kriyojelde capraz baglayici kullanilir (Bakhshpour vd., 2019; Cetin vd., 2019).
Fiziksel ¢apraz baglamada herhangi bir organik ¢6ziicii ya da toksik capraz baglayici
kullanilmadigr icin hiicre kiiltiiri ve biyomedikal ¢alisma alanlarinda 6zellikle

biyobozunur kriyojeller tiretiminde fiziksel ¢apraz baglama olduk¢a 6nemlidir (Liu vd.,
2009).

2.2.2.3. Sicakhk

Kriyojellerin morfolojisini etkileyen bir diger parametre de kriyojellesme
esnasindaki sicakliktir. Kriyojellesme ¢oziiclinlin  donma noktasinin  altindaki
sicakliklarda gergeklesen bir prosestir. Yapilan c¢aligmalar daha diisiik sicakliklarda
gerceklesen kriyojellesme sonucunda daha ince ve daha yogun gézenek duvarlarina sahip
kriyojellerin meydana geldigini gostermistir (Lozinsky vd., 2001). Bunun sebebi,
sicakligin diismesiyle ¢oziicliniin kristallesme hizi artar, daha ¢ok sayida ancak daha
kiiciik kristaller ¢ekirdeklenir ve artan ¢bzelti kristalizasyonu ile sivi mikro faz daha

derisik hale gelir (Lozinsky vd., 2001, 1986).
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2.2.2.4. Sogutma hizx

Sogutma hizi kriyojellerin makrogdzenekliligini 6nemli o6lciide etkileyen
parametrelerden bir tanesidir. Kriyojellesme esnasinda ortam sicakligi ¢ozeltinin ilk
disinda hissedilir ve gradyan bir sekilde ice dogru devam eder. Dolayisiyla bu durum,
kriyojelin dig kismimin i¢ kismina oranla daha yiiksek donma hizina ve daha kiiciik
gbzenek boyutuna sahip olmasina yol acar (Koshy vd., 2014). Yani bu durum daha ¢ok
25 mm'den biiylik kriyojellerde heterojen bir gézenek boyutuna yol agabilmektedir
(Ertiirk ve Mattiasson, 2014).

Ote yandan, eger ¢oziiciiniin kristallenme hizi polimerlesme/capraz baglama
hizindan diisiik olursa polimerlesme ortamda istenilen biiyiikliikte porojen, yani ¢oziicii
kristalleri, olmadan gerceklesecegi i¢in kriyojeller istenilen makrogdzeneklere sahip
olmayacaktir. Bu sebeple, homojen bir makrogézenekli kriyojel liretimi i¢in ¢apraz
baglanma hizinin ¢oziiclinlin kristallesme hizindan daha yavas olmasi gerekmektedir

(Henderson vd., 2013).

Buz gekirdekleri

Hizli sogutma Yavas sogutma

Buz kristalleri

Sekil 2. 5. Sogutma hizinin buz kristallerinin boyutuna ve sayisina etkisi

2.3. Molekiiler Baskilama

Yasamda Onemli bir yere sahip molekiiler tanima dogada yaygin olarak
bulunmaktadir. Enzim-substrat, antijen-antikor, niikleik asit etkilesimleri ve sinyal iletimi
gibi bircok biyolojik proses molekiiler tanima ile gerceklesmektedir (Cetin ve Denizli,

2015). Molekiiler tanimanin kesif siireci 1890'lara kadar uzanmaktadir. Arastirmacilar
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asilanmis tavsanlardan aktarilan serumun difteriyi tedavi ettigini gozlemlediler ve
toksinleri notralize eden viicuttaki biyolojik yapiya “antitoksin” terimini kullandilar
(Behring, 1890). Daha sonralar1 “antitoksin” yerine “antikor” terimi kullanildi ve “kilit-
ve-anahtar” etkilesiminde antikor-antijen baglanmasi i¢in yan zincir teorisi Onerildi

(Ehrlich, 1900, 1891).

Molekiiler baskilama, dogadaki bu molekiiler tanimayi taklit eden polimerlerin
hazirlanmasi igin pratik bir yontemdir (Cetin ve Denizli, 2015). Molekiiler baskilamada
kovalent baskilama, kovalent olmayan baskilama gibi ¢esitli hazirlama yontemleri olsa
da Sekil 1.6'da goriildiigli lizere genel olarak biitlin yontemler baglanma bolgesi
olusturma, kalip molekiilii uzaklastirma gibi belli basli adimlardan olusmaktadir
(Alvarez-Lorenzo ve Concheiro, 2004; Li vd., 2014). Oncelikle kalip molekiil-
fonksiyonel monomer kompleksinin olusabilmesi i¢in kalip molekiile eslenik fonksiyonel
monomer/ler segilir ve kompleks hazirlanir. Kalip molekiil-fonksiyonel monomer
kompleksinde etkilesimler kovalent, yari-kovalent, kovalent olmayan ya da koordine
kovalent olarak gerceklesebilir (Cetin ve Denizli, 2015). Ardindan, kalip molekiil
etrafinda fonksiyonel monomerlerin ¢apraz baglayici ve baslatict vb. kimyasallar ile
polimerlesme tepkimesi gergeklesir. Polimerlesme tepkimesinin ardindan kalip
molekiiliin baglanma bolgesinden uzaklastirilmas: gerekmektedir. Kalip molekiiliin hedef
molekiil ile etkilesime girebilen fonksiyonel gruplarin geometrisini ve konumunu
koruyarak uzaklastirilmasi hedefe 6zgii baglanma bolgelerinin korunmasi agisindan
onemli bir agamadir. Boylelikle, molekiiler baskilanmis polimerler kalib1 veya analoglari
secici olarak yeniden baglamak i¢in kullanilabilir. Hedef molekiil kalip molekiil ile ayn1
olabilir ancak her zaman ayni olmak zorunda degildir. Ornegin, epitop baskilamada hedef
molekiil proteinin tamami iken kalip molekiil sadece bir peptit dizisi olabilir (Ertiirk ve

Mattiasson, 2017).
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Sekil 2. 6. Molekiiler baskilama yontemi
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2.3.1. Molekiiler baskilamanin gelisimi

Molekiiler baskilama ilk olarak Polyakov tarafindan 1931 yilinda literatiire girdi
(Polyakov, 1931). Polyakov, sodyum silikattan hazirladig: silika matrisleri ve organik
katki maddeleri olarak da toluen, benzen ve ksilen kullandi. Sonuglar incelendiginde,
molekiiler baskilama ile hazirlanan maddenin kalip molekiilii diger iki analoga oranla
daha yiiksek tuttugu gozlendi (Polyakov, 1931). 1940 yilinda Pauling, antikorun yapisini
ve olusum siirecini tanimlayan teoriyi Onerdi (Pauling, 1940). Yabanci bir antijen
varliginda proteinin agilmasini saglamak i¢in ortama denatiire edici reaktifler eklendi.
Ardindan, protein molekiilii, kalip antijeni tamamlayici bir konfigiirasyona tekrar katlandi
ve boylece homolog antikor elde edildi (Pauling, 1940). Sonrasinda ise bu proses ile y-
globiilin kullanilarak in vitro antikor tiretimi gergeklestirildi (Pauling ve Campbell, 1942).
Bu caligma molekiiler baskilamanin gelistirilmesinde bilim insanlarina ilham verecek bir
biyo-baskilama oOrnegi olarak kabul edilebilir. 1949 yilinda Dickey, alkil turuncu

boyalarin varliginda sodyum silikat ve glasiyal asetik asitin ilk karisimini kullanarak
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ceplere (kavitelere, baglanma bolgelerine) sahip adsorbanlart hazirladi (Dickey, 1949).
Adsorbandaki bu kaviteler, baskilama etkisinin varligini gosteren boyalar ile 6zgiil
afinitelere sahip oldugu saptandi. Ayrica, iiglinciill amin {izerindeki alkil gruplarinin
molekiiler baskilamanin etkinligi dnemli bir etkiye sahip oldugu da belirtilmistir (Dickey,
1949). 1952 yilinda ilk kez kamforsiilfonik ve mandelik asitlerin stereoizomerlerini
zenginlestirmek i¢in molekiiler baskilanmis silika kullanildi (Curti ve Colombo, 1952).
1955 yilinda Haldeman ve Emmett ¢calismalarinda “baskilama (imprint)” kelimesinden
ilk kez bahsettiler (Haldeman ve Emmett, 1955). ilerleyen yillarda baskilanmus silika
malzemelerin ¢esitli uygulamalar1 arastirilmis olsa da baglanma bdlgelerinin yeterli
diizeyde kararli olmamasi ve uygulanabilir kalip molekiil sayisinin smirli olmasi
nedeniyle, bu alanda 1970'lerin basina kadar 6nemli bir ilerleme kaydedilememistir
(Beckett ve Anderson, 1957; Wulff, 2013).

1972 yilinda Wulff ve ark. kovalent olarak baskilanmis polimerleri ilk kez
hazirlayarak molekiiler baskilama alaninda 6nemli bir ¢alismay1 gergeklestirdiler (Wulff
ve Sarhan, 1972). Kovalent baskilanmis polimerlerin hazirlanmasinda, kalip molekiil ile
fonksiyonel monomerler arasinda polimerlesme sirasinda bozulmadan kalacak kadar
kararli olmas1 gereken, ancak ayn1 zamanda kolayca par¢alanmasi gereken kovalent bag
olusturuldu. Sonraki yillarda, molekiiler baskilamada kovalent bagi temel alan daha farkl
caligmalar da literatiirde goriilmektedir (Wulff vd., 1978, 1973). Yine Wulff ve ark. kalip
olarak 4-nitrofenil-a-D-mannopiranozid kullanarak kiral baglanma boélgelerine sahip
makrogozenekli polimerleri enantiyomerlerin ayrilmasi amaciyla hazirladilar. Boylece
kromatografik ayirmada optik zenginlestirme %87'ye ulasti (Wulff vd., 1977b). Ancak
molekiiler baskilama yonteminde kovalent baglarin kullanimi hedef molekiiliin
baskilanmis polimere baglanip birakilma siirecinin ¢ok yavas olmasi gibi bir dezavantaji
beraberinde getirmektedir (Chen vd., 2011).

Kovalent baskilama ydnteminin bu dezavantajina karsi 1980'lerde kovalent
olmayan baskilama yontemi gelistirildi (Arshady ve Mosbach, 1981). Bu yontemde, kalip
molekiil ile fonksiyonel monomer arasinda hidrojen bagi, hidrofobik etkilesim, van der
Waals kuvvetleri gibi molekiiller arasi etkilesimler olusturulmaktadir. Kovalent olmayan
baskilama yonteminde kalip molekiil kovalent baskilama yonteminin aksine basit bir
ekstraksiyon adimiyla kolaylikla baglanma bolgelerinden uzaklastirilabilmektedir
(Vlatakis vd., 1993). Kovalent olmayan baskilama yontemi enantiyomerik ayrima,
enzimatik etkinin anlasilmasina ve hatta baskilanmis polimerin katalizor olarak

kullanilmasma imkan vermektedir (Mosbach ve Haupt, 1998; Wulff, 1995; Wulff ve
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Knorr, 2001; Zhang vd., 2006). Ote yandan, kovalent olmayan baskilama ydntemi i¢in
hazirlama prosediirleri, kovalent baskilama yontemine kiyasla ¢ok daha basit olmasina
ragmen kovalent sentez ile daha tek tip yeniden baglanma bdlgeleri ve daha 6zgiil
baskilanmis polimerler tiretilebilir (Belbruno, 2019).

1995 yilinda, kovalent baskilamanin 0zgiilliigiinii ve kovalent olmayan
baskilamanin hedef molekiilii hizli baglayip birakma avantajlarini iceren hibrit bir sistem
gelistirildi (Whitcombe vd., 1995). Yari-kovalent olarak da adlandirilan bu sistemde kalip
molekiil fonksiyonel gruplarla kovalent olarak baglanirken, kalip molekiil sokiildiikten
sonra hedef molekiiller bu baglanma bdlgelerine kovalent olmayan etkilesimlerle
baglanip ayrilmaktadirlar. Hazirlanan polimerler, kolesterol icin gercek bir biyolojik

reseptore veya Ozellikler gosterdigi bildirilmistir (Whitcombe vd., 1995).

2.3.2. Molekiiler baskilamanin bilesenleri

Molekiiler baskilamada genel olarak 6nemli bilesenler kalip molekiil, fonksiyonel
monomer(ler), c¢apraz baglayici(lar), baslatici-aktiflestirici ve ¢0ziicii-porojendir.
Optimum Ozelliklere sahip molekiiler baskilanmis bir polimer hazirlanmak istenildiginde
kalip molekiiliin yapisti ve boyutu, fonksiyonel monomerlerin tirii, kalip
molekiil/fonksiyonel monomer orani, ¢apraz baglayic tiirii ve miktari, tepkime sicaklig
ve siiresi, ¢Oziiclinlin tiirli, pH'st ve miktar1 gibi parametrelerin degerlendirilmesi
gerekmektedir (Arabi vd., 2021; Dong vd., 2007). Ote yandan, kalip molekiil baskilanmis
polimerden uzaklastirildiktan sonra baglanma bolgesinin yapisint korumak i¢in polimerin
yeterince sert (rijit) olmasi gerekirken hedef molekiiliin kolaylikla ve hizlica tekrar tekrar
baglanabilmesi i¢in de yeterli esneklige sahip olmasi gerekmektedir (Curk vd., 2015). Bu
ikilemin yaninda 6zgiil adsorpsiyon ya da yiikleme miktarmin yiiksek olabilmesi i¢in
molekiiler baskilanmis polimerler olabildigince ¢ok baglanma bodlgesine sahip olmali ve
hem termal hem de mekanik kararlilig1 gosterebilmelidir (Nabavi vd., 2016; Shamsipur
vd., 2018; Sobiech vd., 2017). Tim bu parametreler ele alindiginda molekiiler
baskilamanin temel bilesenlerinin ve bu bilesenlerin arasindaki etkilesimlerin ele

alinmasi1 gerekmektedir.
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2.3.2.1. Kalip molekiil

Molekiiler baskilamada en 6nemli bilesenlerden birisi baskilamak icin segilen
kalip molekiildiir. Fonksiyonel monomerlerin fonksiyonel gruplarinin polimerlesme
Oncesi organizasyonuna kalip molekiiliin yapisinda bulunan fonksiyonel gruplar 6nciiliikk
eder (Erdem vd., 2018). Dolayisiyla, kalip olarak kullanilacak molekiiliin belli bash
ozellikleri tasimas1 gerekmektedir. Ornegin, kalip molekiil molekiiler baskilama prosesi
esnasinda kararliligin1 korumasi 6nemlidir. Ayrica istenmeyen tepkimelere girmeyecek
sekilde inert olmali, polimerlesme sonrasi baglanma bolgelerinden hizli ve tam olarak
uzaklastirilmasi saglanabilmelidir (Yan ve Row, 2006). Kalip molekiil olarak iyon gibi
kiigiik yapilardan proteinler gibi makromolekiillere kadar genis bir aralikta maddeler

kullanilabilir (Sarkaya vd., 2019; Saylan vd., 2017).

2.3.2.2. Fonksiyonel monomer

Fonksiyonel monomerler, baskilanmis polimerlerin baglanma bdlgelerindeki
baglanma etkilesimlerinden sorumludur. Baskilama sayesinde optimum kompleks
olusumunu elde etmek icin, kalip molekiiliin ve fonksiyonel monomerin islevselligini
tamamlayic1 bir sekilde eslestirmek 6nemlidir (Cormack ve Elorza, 2004). Ornegin, en az
bir baglanma etkilesimi olmalidir ve baglanma etkilesimin sayisinin ve giiciiniin artmasi
molekiiler baskilama i¢in avantajdir. Yine 06zellikle kovalent olmayan baskilamada
baskilanmis polimerin yiiksek secicilik ve yiiksek baskilama faktoriinii elde etmek
amaciyla kalip molekiil ile fonksiyonel monomer arasindaki stokiyometrik oran optimize
edilmelidir. Ciinkii fonksiyonel monomerin asir1 kullanimi baskilanmis polimerde kalip
molekiille etkilesime girmemis rastgele dagilmis fonksiyonel gruplar demektir ve bu da

molekiiler baskilamanin segiciligini diisiiren bir etki olusturur (Cieplak vd., 2015).

2.3.2.3. Capraz baglayici

Molekiiler baskilama yonteminde capraz baglayicilarin polimerin mekanik
kararliligin1 artirmak, morfolojisini kontrol etmek ve kalip molekiile 6zgiil baglanma
bolgelerinin (kavitelerin) kararliligin1 korumak gibi 6nemli gérevleri vardir. Ornegin,
capraz baglayici gerektiginden az kullanilirsa hem polimer matrisinin hem de baglanma

bolgelerinin istenilen kararlikta olmazken gerektiginden ¢ok kullanilmasi ise hem kalip
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molekiiliin uzaklastirilmasini hem de hedef molekiiliin baglanip serbest birakilmasini
giiclestirir (Glowi Nska vd., 2020; Golker ve Nicholls, 2016). Molekiiler baskilamada
secilen ¢apraz baglayicinin tiiriiniin de baskilamada 6nemli etkisi vardir (Lin vd., 2006).
Polimerlesme tepkimesinde komonomerlerin uygun kombinasyonunu saglayabilmesi
icin capraz baglayicinin reaktiflik hizi fonksiyonel monomerlerin reaktiflik hiziyla

eslesmelidir (Cormack ve Elorza, 2004).

2.3.2.4. Coziicii

Birgok molekiiler baskilanma yoOnteminde ¢Oziicli porojen olarak gorev
yapmaktadir. Molekiiler baskilanmis polimerlerin gozenekliligi ve ylizey alan1 toplam
gbzenek hacmi gibi 6zellikleri porojenin yapist ve miktar1 ile kontrol edilebilir.
Baskilanmis polimerin gdzenek hacmi porojen hacmi ile dogru orantilidir. Ayrica ¢oziicii
kalip molekiil ile fonksiyonel monomer arasindaki etkilesimi de etkileyebilir. Bircok
molekiiler baskilama uygulamasinda benzen toluen, kloroformun gibi organik
¢oziiciilerin tercih edilmesinin ana sebeplerinden bir tanesi kalip molekiil ve fonksiyonel
monomer arasinda sik¢a kullanilan hidrojen baglarmi kirmayip kalip molekiil-

fonksiyonel monomer kompleksinin kararliligini bozmamasidir (Yu ve Mosbach, 1997).

2.3.2.5. Baslatic1

Molekiiler baskilamada baslatict  polimerizasyon tepkimesini baglatan
kimyasallardir ve ¢ok az miktarda (yaklasik %1) kullanilirlar. Baslatict secilirken
polimerlesmenin tiirli, kalip molekiil-fonksiyonel monomer arsindaki etkilesimler,
fonksiyonel monomerin ve ¢apraz baglayicinin tiirii gibi parametreler dikkate alinmalidir

(Cormack ve Elorza, 2004).

2.3.3. Molekiiler baskilama yontemleri

Kalip molekiil ile fonksiyonel monomerlerin arasindaki etkilesimin dogasina
gore, molekiiler baskilama yontemi, kovalent baskilama, kovalent olmayan baskilama ve
hibrit baskilama ve metal iyon aracilig1 ile baskilama olmak {izere dort kategoride ele

alinabilir.
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2.3.3.1. Kovalent baskilama

Kovalent baskilama yontemi, baskilanmis polimerler iiretmek i¢in bilinen en eski
yontemlerden birisidir. Bu yontemde kalip molekiil kararsiz bir kovalent bag ile
fonksiyonel monomere kimyasal olarak baglanir. Boronat esterleri, ketaller/asetaller ve
Schiff bazi gibi bazi tersinir yogunlasma tepkimeleri kovalent baskilama yonteminde
siklikla kullanilmaktadir (Wulff vd., 1977a). Kovalent baskilama yontemi baskilanmig
polimerin sadece baglanma bolgelerinde homojen tanima bdlgeleri iiretilmesine imkan
tanir. Ancak tersinir kondenzasyon tepkimelerinin tiirii sinirli oldugundan, kovalent

baskilama diger yontemlerle kiyaslandiginda ¢cok yaygin bir yontem degildir.

2.3.3.2. Kovalent olmayan baskilama

Kovalent baskilama yontemindeki karmasik yeniden baglama islemi, bu yontemin
¢cogu uygulama i¢in pratik olmasina neden olur. Kalip molekiiliin uzaklastirilmasi ve
yeniden baglanmasi i¢in dehidrasyon ve hidroliz tepkimesi, kalip molekiiliin baglanma
bolgesinden baglanip ¢ikarilmasi siirecini yavaslatir (Chen vd., 2011). Bununla birlikte,
uygun bir kovalent kalip molekiil-fonksiyonel monomer kompleksi bulmak da zor
oldugundan, kovalent baskilama oldukga kisitlayicidir.

Kovalent baskilamanin bu dezavantajlari sonucu kovalent olmayan baskilama
yontemi gelistirilmistir. Calismalar incelendiginde su ana kadar en sik bagvurulan
molekiiler baskilama yontemidir (Shen ve Ren, 2014). Kovalent olmayan baskilama kalip
molekiil ile fonksiyonel monomerlerin bir tiir kendiliginden diizenlenmesini igerir. Bu
diizenlenmede hidrojen bagi, hidrofobik etkilesim, van der Waals kuvvetleri gibi kovalent
olmayan etkilesimlerden faydalanilir (Kryscio ve Peppas, 2012). Kovalent olmayan
baskilama yonteminin en biiyiikk kisitlamasi iyi tanimlanmamis 6n polimerizasyon
asamasindan elde edilen heterojen baglanma bolgeleridir. Farkli oranlarda kalip molekiil-
fonksiyonel monomer komplekslerinin olusumu, farkl tiir baglanma bolgelerine neden
olur. Ayrica kalip-monomer komplekslerini olusturmak i¢in fazla miktarda fonksiyonel
monomerler kullanilmasi, segici olmayan baglanma bolgelerine yol agabilir (Poma vd.,

2010).
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2.3.3.3. Hibrit baskilama

Polimerizasyon ¢d6zeltisindeki fonksiyonel monomerlerin kalip molekiillere
uygun bir molar oranmin seg¢ilmesi Onemlidir. Peptit gibi biyomolekiillerin
baskilanmasinda ka¢ tane baglanma bdlgesi ve bu bolgelerin nereler oldugunu tahmin
etmek zordur. Dolayisiyla, kovalent olmayan baskilama yonteminde gerektiginden fazla
fonksiyonel monomer kullanilirsa polimer matrisinde kalip molekiille etkilesime
girmemis rastgele dagitilan fonksiyonel gruplar meydana gelir. Bu durum hem segiciligi
hem de baskilama faktoriinii diisiiriircken polimerin kalip molekiile 6zgiil afinitesinde de
bir diisise yol acar (Cieplak vd., 2015). Kovalent olmayan baskilamanin &n
polimerizasyon ¢ozeltisinin bilesiminin optimizasyonu zaman ve emek yOniinden de
avantaja sahip oldugu icin bilim insanlari hibrit molekiiler baskilama yontemini
gelistirmislerdir (Qi vd., 2010).

Yar1 kovalent baskilama olarak da bilinen hibrit baskilama, fonksiyonel
monomerlerin tanmima kisimlarmin, kalip molekiiliin baglayic1 fonksiyonel gruplariyla
kovalent baglanir. Ardindan polimerlesme gergeklestikten sonra bu kovalent baglar kirilir
ve kalip molekiil uzaklastirilir. Ancak geleneksel bir kovalent baskilamanin aksine hedef
molekiil baskilanmis kaviteye hidrojen baglari, elektrostatik etkilesimler van der Waals
ya da hidrofobik etkilesimler gibi kovalent olmayan etkilesimlerle baglanir (Sellergren
ve Andersson, 1990).

2.3.3.4. Metal iyon aracilig ile baskilama

Metal iyonlari hiicre boliinmesi, DNA ve protein sentezi, katalitik aktivite, oksijen
taginmasi, yara iyilesmesi, bagisiklik ve bilis dahil olmak iizere ¢ok sayida ve gesitli
biyolojik siireglerde gorev almaktadir (Liu vd., 2019; Moustakas, 2021). Molekiiler
baskilama dogadaki molekiiler tanimayr taklit eden sentetik bir sistem oldugu
diistintildiigliinde metal iyonlarinin molekiiler baskilama yonteminde de kullanilabilecegi
Ongoriilmiistiir (Matsui vd., 1996). Bu baskilama yonteminde kalip molekiil-fonksiyonel
monomer kompleksi metal iyonlar1 araciligiyla koordine kovalent baglar ile olusturulur.
Metal iyonlarinin fonksiyonel gruplara afinitesinin degisken olmasi sebebiyle bu
yontemde asir1 miktarda fonksiyonel monomer kullanmaya gerek olmadigi i¢in spesifik

olmayan baglanma riski azalir (Cetin ve Denizli, 2015).
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2.3.4. Molekiiler baskilama tiirleri

Molekiiler baskilama gore y1gin baskilama, yiizey baskilama ve epitop baskilama
olarak ii¢ alt baslikta incelenebilir. Molekiiler baskilama tiirlerinin hazirlanma siiregleri

karsilastirmali olarak Sekil 2.7°de verilmistir.

[ [ A A
l |

@ |
a | |

!
1
! 1)

Y1§in baskilama Yizey baskilama Epitop baskilama

Sekil 2. 7. Molekiiler baskilama tiirleri

2.3.4.1. Y1gin baskilama

Molekiiler baskilama tiirleri arasinda en bilindik ve anlasilir olam1 yigin
baskilamadir. Bu baskilama tiirlinde kalip molekiiliin tamam1 baskilanir ve kalip-hedef
molekiilii taniyan baglanma bolgeleri polimer matrisinin y1gin yapist i¢ine gomiilidiir.
Baskilanmis polimer yapisindaki gozeneklerin boyutu ve sayisi, hedef molekiiliin {i¢
boyutlu kavitelere erismesine ve bunlara uymasina izin vermesi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Hidrojeller, sol-jeller ve kriyojeller yiiksek oranda capraz bagli {i¢ boyutlu aglar
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sayesinde baglanma bolgeleri kararliligini korumalar1 ve kalip molekiiliin uzaklastirilip
tekrar baglanmasina imkan saglayan gdzenekli yapilari sayesinde y1gin baskilama i¢in iyi
bir tercihtir (Cetin, 2021; Ozdas vd., 2021; Singh vd., 2017). Y18in baskilama protein gibi
makromolekiiler kalip molekiillerinin yapisin1 koruyup polimerin yigin yapisindan
uzaklasip tekrar yigin yapisina girerek baglanma bolgelerine ulasmast agisindan yeterli

seciciligi korumasi zordur (Li vd., 2014).

2.3.4.2. Yiizey baskilama

Yiizey baskilamada, hedef molekiiliin taninmasi, baglanma bolgelerine daha iyi
erisim saglanan polimer yiizeyinde gerceklesir. Yiizey baskilamada 6zellikle protein gibi
makromolekiiler yapilarin baglanmasi ve salinmasi yigin baskilamaya kiyasla daha
kolaydir (Ertiirk ve Mattiasson, 2017). Ancak baglanma bolgeleri y1gin baskilamada
polimer matrisinin her yerinde bulunurken ylizey baskilamada sadece polimer yiizeyinde
bulundugu i¢in hassasiyet ve adsorpsiyon-yiikleme kapasitesi diismektedir (Mujahid vd.,
2013). Yiizey baskilamada bu tiir dezavantajlart en aza indirecek maddeler
nanomalzemelerdir (Ding ve Heiden, 2014). Baskilanmis nanomalzemeler, geleneksel
polimerik malzemelerle karsilastirildiginda, gelismis ylizey alanlart nedeniyle daha
hassas baskilanmis malzemeler iiretilmesini saglarlar (Ding ve Heiden, 2014). Ciinki
genis ylizey alanlar1 nedeniyle diger ylizey baskili malzemelerle karsilastirildiginda daha

fazla baglanma bolgelerine sahiptirler (Zhang, 2020).

2.3.4.3. Epitop baskilama

Ozellikle protein gibi makromolekiiler yapilarin baskilanmasindaki gesitli
zorluklardan 6tiirii aragtirmacilar yeni tiir bir baskilama yontemine yonelmislerdir. Epitop
baskilama proteinin biitiin yapisi yerine belli bir peptit dizisinin baskilanmas1 seklindedir
(Ertirk ve Mattiasson, 2017). Bdylelikle proteinin  baskilanma esnasinda
konformasyonunu koruyamamasi, sicakligin artirilamamast ve organik c¢doziiciilerin
kullanilamamasi gibi olumsuz durumlar 6nlenebilir (Khumsap vd., 2021). Bu yontemin
bir diger avantaji ise sentezlenmesi ve saflastirilmasi zor olan proteinler yerine peptit

dizisi kullanildig1 i¢in maliyet de 6nemli 6l¢iide diiser (Wang vd., 2021).
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2.4. Salisilik Asit

Salisilik asit giinlimiizde sentetik olarak fenolden iiretilmekle birlikte ségiit, hus,
mersin gibi bir¢ok bitkiden elde edilebilen bir ilag bilesigidir (Otero vd., 2004). Salisilik
asidin dogal yoldan elde edilmesi disinda sentezi incelendiginde, fenol sodyum hidroksit
ile tepkimeye girerek sodyum fenoksit ve suyu olusturur. Ardindan sodyum fenoksit de
karbon dioksit ile tepkimeye girerek sodyum salisilat elde edilir. Son olarak, sodyum
salisilat siilfiirik asit ile tepkimeye girerek salisilik asidi ve yan {iriin olarak da sodyum

stilfat1 olusturur (lijima ve Yamaguchi, 2008).

O OH

OH

Sekil 2. 8. Salisilik asidin molekiiler yapist

Salisilik asidin gesitli uygulamalar1 mevcuttur. Onceleri tipta agr1 kesici olarak
kullanilmaktaydi, ancak siddetli mide agrisina neden oldugu i¢in yerini asetik asidin
salisilat esteri olan asetil salisilik asit (aspirin) almistir. Bununla birlikte salisilik asit cilde
uygulandiginda zarar vermez ve giinlimiizde sigil giderici ilaglarda, mantar
enfeksiyonlarini harici olarak tedavi etmek, akne tedavisi olarak ve cilt kremlerinin bir

bileseni olarak hiicre dongiisiinii arttirmak i¢in kullanilmaktadir (Otero vd., 2004).

Salisilik asit bitkiler tarafindan tiretilen fenolik bir bilesiktir ve diger uygulamalari
olarak biiylime diizenleyici islevleri ve patojenlere karsi tepkilerde aracilik etmek

sayilabilir (Wang vd., 2007).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kimyasal Malzemeler

SA,HEMA, DMAEMA, TEGDMA, TEMED, APS, Sigma (Sigma Chemical Co.,
ABD) firmasindan satin alinmistir. Deneylerde kullanilan tiim deiyonize su Millipore
Direct-Q 3UV sisteminden temin edilmistir. Ornek ve tampon ¢ozeltileri kullanmadan
once 0.2-pm membran ile filtrelenmistir. Tiim cam esyalar kullanim Oncesi seyreltik

nitrik asit ile yikanmistir.

3.2. Salisilik Asit Baskilanms Kriyojellerin Hazirlanmasi

DMAEMA:SA orani literatiirde belirtildigi sekilde segilmistir (Montagna vd.,
2020). Salisilik asit (SA) (0.339 mmol) 5 mL 10 mM fosfat tamponu (pH 3.0) iginde
¢Oziindii ve lizerine DMAEMA (1.0 mmol) eklendi ve bu karisim DMAEMA nin ve
SA'nin organizasyonu (yani DMAEMA-SA kompleksi olusmasi) igin 3 saat karigtirildi.
Ardindan baskilanmig kriyojeller (MIP) su sekilde hazirlandi: DMAEMA-SA
kompleksinden bir behere alindi ve deiyonize su iceren bu behere HEMA eklendi (Birinci
karisim). Bu arada, 0.167 g sodyum dodesil siilfat (SDS) deiyonize suya eklendi ve
lizerine ¢apraz baglayic1 olan TEGDMA (¢apraz baglayici:monomer orani 1:300 (w/w))
eklendi (ikinci karisim) (Karisimda toplam monomer miktart %10). Ardindan birinci
karisim ikinci karigimin iizerine eklendi ve bir buz banyosu i¢inde 15 dakika manyetik
karistirict igerisinde karigtirildi. Karigima APS (5 mg) ve TEMED (20 pL) eklendikten
sonra karisim bilisterin 1.2 cm c¢apindaki kuyucuklarma 300 pL’ser eklendi.
Kriyopolimerizasyon -20°C'da 20 saat siirdiiriildii. Reaksiyona girmemis monomerlerin
ve diger artiklarin kriyojel matristen uzaklastirilmasi amaciyla kriyojeller su ile
yikanmistir ve -20°C'da dondurulup bir liyofilizatér iinitesinde (Labogene Coolsafe
Touch, Denmark) -110°C'da kurutuldu. Baskilanmamis kriyojeller de (NIP) ayn1 sekilde
sentezlendi ancak SA eklenmedi. Baskilanmig hidrojeller ise baskilanmis kriyojeller ile

ayn1 bilesime sahiptir ancak polimerizasyon 25°C'da 20 saat stirdiiriilmiistiir.
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3.3. Kriyojellerin Karakterizasyonu

3.3.1. Jellesme verimleri

Kriyojellerin jellesme verimi (G) i¢in sismis kriyojel 6rnegi -110°C'da
liyofilizatérde kurutuldu. Sabit agirliga eristikten sonra kriyojel Orneginin kiitlesi

saptand1 ve jellesme verimi asagidaki esitlik yardimiyla hesaplandi:

G(%) = ‘;’V—’; x 100 (3.1)

Burada Wk kriyojelin kuru agirligi, Wr ise polimerizasyon karisimindaki

monomerlerin toplam kiitlesidir.
3.3.2. Sisme davramslari

Liyofilizatérde kurutulmus kriyojeller (Wo, g) 25+0.5°°da deiyonize su icerisinde
2 saat boyunca bekletildi ve filtre kagidiyla kabaca silinip tartildi (W1, g). Ardindan
kriyojeller sikilarak makrogozeneklerdeki suyun disari atilmasi saglandi ve tekrar tartildi
(W2, g). Kriyojellerin denge sisme dereceleri ve makrogozeneklilikleri sirasiyla asagidaki

esitlikler yardimiyla hesaplanda:
= W 3.2)

M (%) = 222 x 100 (3.3)

wy
3.3.3. FTIR ile yap: analizi

Liyofilizasyon prosesi ile kurutulan kriyojeller ATR probuna kondu ve daha sonra
FTIR spektrumlari elde edildi. Spektrumlar Nicolet iS10 ATR-FTIR, Thermo Scientific,
Madison, WI, ABD kullanilarak elde edildi.

3.3.4. Yiizey ve gozenek morfolojisi
Kriyojellerin yiizey ve gozenek morfolojisi alan emisyonlu taramali elektron

mikroskobu (FE-SEM) (ZEISS GeminiSEM 500) yardimiyla analiz edildi.

Liyofilizasyon ile kurutulan kriyojeller SEM numune tutacag iizerinde 2 dakika boyunca
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molekiiler iridyum tabakasiyla kaplandi ve ardindan kriyojellerin gesitli biiylitmelerde

FE-SEM goriintiileri alindi.
3.4. Sulu Cozeltilerden hsTf Adsorpsiyon Calismalar:

Kriyojellerin SA adsorpsiyon prosesleri rotatér (Witeg, RT-10, Almanya)
kullanilarak kesikli sistemde gergeklestirilmistir. Adsorpsiyon siiresinin, ortam pH'sinin
(pH 3-10) ve baslangi¢ SA derisiminin (100 — 1000 mg/L), tuz derisiminin (0.0—100 mM
NaCl) kriyojellerin SA adsorpsiyon kapasiteleri iizerindeki etkileri incelenmistir.
Adsorpsiyon Oncesi ve sonrasi SA derisimleri, 298 nm'de UV-vis spektroskopisi
(Shimadzu, UV-3600 Plus, Japonya) kullanilarak elde edildi ve denge adsorpsiyon
kapasitesi, Qe (mg/g) asagida verilen denklem ile hesaplandi:

_ (Co-Ce)V

Qe T (34)

Verilen esitlikte, Co (mg/L) SA'nin baslangi¢ derisimi; Ce (mg/L) SA'nin denge
derisimi; V (L) ¢ozeltinin hacmi ve W (g) kriyojelin kuru agirhigidir.

3.5. Secicilik Calismalar

MIP ve NIP kriyojellerin SA segiciligini degerlendirmek i¢in asetilsalisilik asit
(ASA) ve benzoik asit (BA) yarismacit molekiil olarak sec¢ilmistir. 0.25 mg/mL
derisimlerde sec¢ilen molekiillerin sulu cozeltileri ayr1 olarak hazirland1 ve kesikli
sistemdeki MIP'ler ve NIP'ler ile 2.5 saat boyunca etkilesime girdi. Molekiillerin
derisimleri UV spektrofotometresi ile 6l¢iildii. SA icin kriyojellerin segiciligini analiz
etmek i¢in dagilim katsayilar1 (Kg), secicilik katsayist (K) ve bagil segicilik katsayisi (k')

sirastyla asagidaki denklemler kullanilarak hesaplandi:

Ci—C %4
Kd = | X — (35)
Cr m
k — Ka (kalip molekil) (36)
Kg (yarismact molekil)
k/ — kbaskllanmls (3 7)

kbaskllanmaml$
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Burada, m (g) kriyojellerin agirligi ve V (mL) ¢ozeltilerin hacmidir. Ci (mg/mL)

baslangi¢ ve Ct (mg/mL) sonug¢ molekiil derigimidir.

3.6. Desorpsiyon ve Tekrar Kullamlabilirlik Calismalar:

Kriyojellerin tekrar kullanilabilirligini belirlemek i¢in, ayni kriyojel kullanilarak
ve ayni kosullar altinda on dongii i¢in ardisik adsorpsiyon-desorpsiyon tekrarlandi. Her
SA'nin adsorpsiyonu dongiisiinden sonra, SA yiiklii kriyojel deiyonize su ile yikandi ve
0.1 M sodyum hidroksit ¢ozeltisine daldirildi. Daha sonra, kriyojeller notr olana kadar
deiyonize su ile yikandi ve liyofilizasyon ile kurutuldu. Desorpsiyonu orani agagidaki

esitlik yardimiyla hesaplandi.

Salinan SA miktari

Desorpsiyon orant (%) = x 100 (3.8)

Adsorplanan SA miktari
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Kriyojellerin Karakterizasyon Calismalan

Kriyojeller suyun donma noktasi altindaki sicakliklarda kriyopolimerizasyon
yontemiyle sentezlenen yapilardir. Kriyopolimerizasyonda su buz fazina gecip hacmi
artarken monomer ¢6zeltisini daha kiiciik bir hacme iteler ve polimerizasyon ¢ozeltinin
donmamis veya kismen donmus kisminda gergeklesir (Boonkanon vd., 2021; Cetin vd.,
2017a). Sunulan tez c¢alismasinda salisilik asidin sulu ¢o6zeltilerden adsorpsiyonu
amaciyla molekiiler baskilama yontemi kullanilarak salisilik aside o6zgiil kriyojeller
hazirlandi. Bu kriyojeller HEMA ve DMAEMA monomerlerinin TEGDMA ¢apraz
baglayici ile SA varliginda (baskilanmis kriyojel, MIP) ve yoklugunda (baskilanmamis
kriyojel, NIP) -20°C’da polimerizasyonu ile sentezlendi. Uretilen kriyojeller jellesme ve
sisme testleri, FTIR, optik fotograf ve SEM ile karakterize edildi.

4.1.1. FTIR ile yap: analizi

PHEMA, PDMAEMA, MIP kriyojellerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.1°de
verilmistir. Tiim spektrumlar, bilesenlerin C=C baginin egilme titresiminden dolay1
yaklasik 1640 cm™'de karakteristik absorpsiyon bantlarmin piki polimerlesmeyle birlikte
cok kiiciik goriinmektedir. C=0O ester grubunun gerilme titresiminden dolay1 yaklasik
1720 cm™'de bir absorpsiyon band1 goriinmektedir. 2945 ve 2885 cm™ civarinda goriilen
absorpsiyon band1 —CHz—, —CHj3 gruplarinin C-H gerilme titresimlerinden dolayidir. 1055
cm™ ve 1070 cm™'de gériilen pikler C-C titresiminden kaynaklanirken, 1450 cm™ ve 1390
civarinda goriilen pikler sirasiyla metil gruplarinin asimetrik ve simetrik egilme
titresimleriyle iliskilidir (Bozbay ve Orakdogen, 2021). 2820 cm™ ve 2767 cm™de
dimetilamino grubundan giiclii gerilme titresim modlar1 goériinmektedir. Bu bantlar
yalnizca DMAEMA bileseninden (—-N(CHs)2) gelebilir (Roy vd., 2007; Volkmer vd.,
2014). Aym sekilde MIP'de bu pikler omuz ve yayvan pik olarak goriinmektedir. Ayrica
PDMAEMA'da gériiniip PHEMA'da goriinmeyen 779 cm™Y'deki pik MIP'de yine omuz
olarak goriinmektedir. Bunun sebebi DMAEMA:HEMA oraninin diisiik olmasidir.
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Sekil 4. 1. PHEMA (a), PDMAEMA (b) ve MIP (c) kriyojellerinin FTIR spektrumlari

4.1.2. Sisme ozellikleri

Farkli bilesime sahip kriyojellerin sismesinin anlagilmasi, ¢esitli deneysel kosullar
altinda fiziksel 6zelliklerinin anlasilmasinda birincil 6neme sahiptir. Jellerde sisme zincir
genislemesi ile birlikte polimer aginin genislemesi ile olusur. Yani, sisme orani temel
olarak polimer zincirlerinin sisme ortamindaki etkilesimi ve ¢apraz baglanma nedeniyle
kauguk elastikligi ile iliskilidir (Celik ve Orakdogen, 2015). MIP, NIP, PHEMA,
PDMAEMA kriyojellerin ve MIP hidrojelin sismesi suda incelenmistir ve sonuglar
Cizelge 4.1'de verilmistir. MIP ve NIP PHEMA/PDMAEMA i¢erigine sahiptir. Cizelge
incelendiginde kriyojellerin sisme siralamasi biiylikten kiiciige PDMAEMA, MIP, NIP
ve PHEMA olarak goriinmektedir. Kriyojeldeki DMAEMA miktarinin artmasiyla artan
iyonlasabilir grup miktar1 (yani protonlanabilen amino gruplar1) sismenin artigina neden
olmustur (Celik ve Orakdogen, 2015; You ve Auguste, 2010). MIP’nin NIP’den gorece
daha yiiksek sisme oranina sahip olmasi literatiirle uyumlu olarak su sekilde agiklanabilir:
kriyojel yapisinda molekiiler bosluklarin olusumu, polimer agina daha fazla hidrodinamik
hacim katar ve boylece polimer matrisi daha fazla su molekiilii adsorplayabilir (Bereli

vd., 2008). Son olarak, MIP kriyojel ile MIP hidrojel kiyaslandiginda kriyojelin ¢ok daha
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fazla su tutma kapasitesine sahip oldugu gériinmektedir. Burada 6nemli noktalardan birisi
kriyojellerin sigsme kinetiklerinin hidrojellerden yiiksek olmasidir. Bunun ana sebebi,
kriyojellerin ve hidrojellerin gozenek morfolojileri ve duvar kalinliklarindaki farkliliktir.
Yani, hidrojeller kalin duvarlardan olusan birbirine baghh gozenek agindan (gozenek
boyutu oldukga kiigiiktiir ve gdzenekler arasindaki mesafe uzundur) olusurken kriyojeller
oldukga biiyiikk (200 um'ye kadar) gozeneklere sahiptir ve ince duvarlarla birbirine
baglidir. Bu durum makrogézenekli yap1 boyunca kisa mesafelerde ince duvarlar i¢inde
¢oziicii molekiillerinin hizli tasinmasina izin verir (Srivastava vd., 2007).

Ayrica sisme dengesine ulastiktan sonra kriyojeller sikilarak ve bu islem sirasinda
agirhik degisimi Olgiilerek sismis durumdaki kriyojellerin makrogozenekliligi de
arastirildi. Bu yontem, sivinin ¢ogunun sistemlerin makrogozenekleri i¢inde bulundugu
ve sikistirma ile uzaklastirilabilecegi varsayilarak, drneklerin i¢ gézenekliligini yaklasik
olarak tahmin etmek i¢in diger ¢alismalarda da kullanilmistir (Pacelli vd., 2021; Savina
vd., 2011). Ancak hidrojel 6rnekleri geri dondiiriilemez sekilde hasar gormeden mekanik
olarak sikistirtlamadigi i¢cin bu yontem hidrojellerin gdzenekliligini tahmin etmek icin

uygulanamamaktadir (Pacelli vd., 2021).

Cizelge 4. 1. Kriyojellerin jellesme verimleri, sisme oranlar1 ve makrogdzeneklilik degerleri

Kriyojel Jellesme Verimi (%) Sisme orani Makrogozeneklilik (%)
MIP kriyojel 93+1 6.42+0.15 70.00 + 1.25

NIP kriyojel 93+2 6.38+0.10 69.75 £ 1.12
PHEMA kriyojel 96 +£2 5.93+£0.05 7293+ 1.18
PDMAEMA kriyojel 92+1 6.90 £ 0.08 7729 £1.26

MIP hidrojel 91 +£2 3.65+0.12 —

4.1.3. Yiizey morfolojisi

Kriyojellerin ve hidrojellerin optik goriintiileri Sekil 4.2°de verilmistir. Disk
halinde hazirlanan polimerler beyaz opak bir goriintiiye sahiptir. Kriyojellerin polimer
bilesimi degisse de optik goriintiilerinde gdzle goriiliir bir fark saptanmamistir. Ote
yandan hidrojel kriyojeller ile kiyaslandiginda daha kii¢iik ¢apta ve kismen i¢ine ¢okiik
bir yapida oldugu gozlenmistir. Bunu iizerine aradaki farki daha ayrintil
gbzlemleyebilmek i¢in alan emisyon taramali elektron mikroskobu (FE-SEM) cihazi ile

goriintiiler alinmustir.



Sekil 4. 2. MIP (a), NIP (b), PHEMA (c), PDMAEMA (d) kriyojellerin ve MIP hidrojelin (e) optik
goriintileri.

Kriyojellerin ve hidrojelin i¢ morfolojisi ve gozenekliligi, alan emisyon taramali
elektron mikroskobu (FE-SEM) kullanilarak incelenmistir. Liyofilizator ile kurutulmus
orneklerin FE-SEM goriintiileri Sekil 4.3'te verilmektedir. Goriintiiler incelendiginde
kriyojellerin morfolojileri arasinda c¢ok biiylik farklilik saptanmamustir. Kriyojellerin
hepsi olduk¢a gozenekli yapilara sahip olmakla birlikte gozeneklerin homojen
dagilmadig1 ve boyutlarinin birkag ila yliz mikrometre arasinda degistigi goriillmektedir.
Ote yandan, hidrojelin goriintiileri kriyojellerin goriintiileri ile kiyaslandiginda bariz
farklilar gozlenmektedir. Hidrojelin ag yapis1 dogrudan polimer alanlarindan olusurken
kriyojelin aglari ise makrog6zenekler ile ayrilmis polimer fazli bir yapidadir (Ceylan vd.,
2006). Kriyojellerin  bu makrogbzenekli yapist buz kristallerinden dolay1
kaynaklanmaktadir. Kriyojellesme sifirin altindaki sicakliklarda gerceklestigi icin su
donarak buz kristallerini olusturur. Polimerlesme bu buz kristallerinin bulundugu alanda
(donmus fazda) gerceklesmez, yiiksek derisimde ¢oziinmiis monomer iceren donmamis
fazda gergeklesir (Lozinsky vd., 2001). Kriyojellesme sonrasinda buz kristalleri eriyerek
makrogozeneklerin olusmasi saglanir (Plieva vd., 2008). Hidrojelde ise buz kristali
olugmadig1 i¢in polimer ve buz fazi seklinde iki farkli faz bulunmaz ve polimerlesme
biitiin alanda gergeklesir. Dolayisiyla FE-SEM goriintiilerinden de goriildiigi tizere
hidrojelde makrogozenekler bulunmaz. Ayrica hidrojellerde genis bir alanda
polimerlesme gerceklesirken kriyojellerde buz kristallerinden dolayr monomerler daha

derisik bir halde bulundugu i¢in kriyojellerin polimer duvarlar1 daha yogundur (Lozinsky
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vd., 2001). Bu durum da kriyojellerin mekanik mukavemetinin daha yiiksek olmasini
saglamaktadir (Ertiirk ve Mattiasson, 2014).
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Sekil 4. 3. MIP (a), NIP (b), PHEMA (c), PDMAEMA (d) kriyojellerin ve MIP hidrojelin (¢) FE-SEM
goriintiileri (Olgekler sirasiyla 100, 40 ve 20 um’dir.)
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4.2. Sulu Cozeltilerden Adsorpsiyon Calismalari
4.2.1. pH etkisi

Sekil 4.4°te, farkli pH degerlerinde baskilanmis kriyojellerin SA adsorpsiyonunu
gostermektedir. Ortamin pH degeri, hem polimerik adsorbanin matrisine yiiklenen
fonksiyonel gruplarin yiizey baglanma bolgelerini hem de adsorbanlarin yiik profilini
etkileyebilir (Ornek vd., 2007). Dolayisiyla ortam pH'smnin degistirilmesiyle kriyojelin
adsorpsiyon kapasitesi etkilenmektedir. Sekilde goriildiigli lizere pH'min artmasiyla
baskilanmis kriyojelin SA adsorpsiyon kapasitesi Once artmakta ardindan ise
azalmaktadir. Baskilanmis kriyojeller maksimum adsorpsiyon kapasitesine pH 3
civarinda ulagmaktadir ve maksimum adsorpsiyon kapasitesi 8.26 mg/g olarak
gbzlenmistir. pH degeri 3'ten 4'e cikarildiginda adsorpsiyon 6nemli 6l¢iide azalirken,
buna kiyasla, pH 4 ile pH 10 arasinda adsorpsiyon kapasitesinde kayda deger bir azalma
gozlenmemistir. Baskilanmis kriyojel icerigindeki DMAEMA sebebiyle fonksiyonel
grup olarak tersiyer amine sahiptir ve tersiyer amin asidik kosullarda protonlanabilir.
Ortamin pH degeri diistiik¢e tersiyer aminin tam olarak protonlanma ihtimali artar. Ancak
ortamin pH degeri SA'nin iyonlasmasint da dogal olarak etkilemektedir. Literatiirde
SA'nin pKa ve pKaz degerleri igin sirasiyla 2.98 ve 12.38 oldugu bildirilmektedir (Scott
vd., 1996). Dolayisiyla, ortamin pH degeri 2.98'den diisiik oldugunda SA molekiilii
¢ozeltide iyon (-COO") yerine daha ¢ok molekiiler (-COOH) olarak bulunur. Bu sebeple,
pH 2 degerinde kriyojeldeki tersiyer amin gruplari pozitif yiiklii olmasina ragmen SA
adsorpsiyonu diisiik kalmistir. Ortamin pH degeri 2.98'den yliksek oldugunda ise SA
yavas yavas bir anyonik forma iyonize olmakta ve bdylelikle SA adsorpsiyonu yiiksek
olmaktadir. pH 6-10 degerleri arasinda adsorpsiyon kapasitesinde dnemli 6lciide degisim
olmamasinin sebebi ise SA'nin iyonlagmasi artsa dahi tersiyer amin gruplarinin pH'nin
artmastyla iyonlasmasi diismektedir. Ote yandan DMAEMA'nin pKa degeri 7.3 tiir
(Huang vd., 2017), bu sebeple pH 7 civarmin iistiindeki degerlerde biiyiik bir adsorpsiyon
diisiisii beklenirken boyle bir diisiis gerceklesmemistir. Bunun ana sebebi DMAEMA nin
ester gruplar1 da icermesi olarak tahmin edilmektedir. Bu ester gruplari ile SA molekiilii
arasinda hidrojen bagi olugsmakta ve artan pH degerleriyle birlikte 6zellikle notr kosullar
altinda, yiik ¢ekimi zayiflasa dahi hidrojen bagi artmaktadir (Huang vd., 2012), bu da pH

7 degerinin iistiindeki degerlerde yiiksek bir diisiisiin gozlenmemesi ile sonug¢lanmaktadir.
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Sekil 4. 4. Baskilanmis kriyojelin SA adsorpsiyonuna pH'nin etkisi. T: 25°C, SA derigimi: 0.25 mg/mL,
Miuru kriyojel: 120 Mg.

4.2.2. Adsorpsiyon siiresinin etkisi

SA baskilanmis kriyojellerin SA’nin adsorpsiyonuna siirenin etkisi Sekil 4.5°de
verilmistir. Adsorpsiyon prosesinin ilk dakikalarinda adsorpsiyon hiz1 daha yiiksek iken
ortamdaki SA derisiminin azalmasiyla birlikte adsorpsiyon hizinda diisiis gdzlendi.
Sekilden goriildiigii tizere yaklasik 1.5 saat icinde kriyojel agindaki SA baglanabilecek
tiim aktif bolgelerin dolmasiyla birlikte doygunluga ulasilmistir. Zamanla adsorpsiyon
hizinin diismesi ve nihayetinde adsorpsiyonun doygunluga ulagsmasi beklenilen bir
durumdur. Ortamdaki (mobil faz) SA derisimin azalmasi ile birlikte kriyojelin (sabit faz)
adsorpladigi SA miktari arttig1 i¢in mobil faz ve sabit faz arasindaki derisim farki azalarak
itici gliclin azalmasia neden olur. Boylelikle adsorpsiyon hizinda diisiis gozlemlenir

(Denizli vd., 1999).
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Sekil 4. 5. Baskilanmis kriyojelin SA adsorpsiyonuna siirenin etkisi. pH: 3.0, T: 25°C, SA derisimi: 0.25
mg/mL, Miuru kriyojer: 120 Mg.

4.2.3. Baslangi¢ derisiminin etkisi

Sekil 4.6, SA'nin baslangi¢ derisiminin, baskilanmis kriyojeller tarafindan
adsorpsiyon tizerindeki etkisini gostermektedir. Baslangic SA derisiminin arttirilmasiyla
adsorpsiyon kapasitesinde bir artis gozlemlenmistir. Baslangi¢ derisimi 250 pg/mL iken
adsorpsiyon kapasitesi doygunluga ulagsmistir (8.26 mg/g polimer). Sekil 4.7°de ise
baskilanmis (MIP), baskilanmamis (NIP) ve PHEMA kriyojellerin ayni sartlarda SA
adsorpsiyon kapasiteleri verilmistir. Buna gore baskilanmis kriyojel, baskilanmamis
kriyojelden ve PHEMA’dan sirasiyla 1.95 ve 7.51 kat daha yiiksek bir adsorpsiyon
kapasitesine sahip oldugu goriilmektedir. Baskilanmis kriyojelde SA’ya 6zgiil kavitelerin

varlig1 adsorpsiyon kapasitesinin daha yiiksek olmasini saglamistir (Armutcu vd., 2021).
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Sekil 4. 6. Baskilanmis kriyojelin SA adsorpsiyonuna baslangi¢ derisiminin etkisi. pH: 3.0, T: 25°C, myur
kriyojel: 120 mg
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Sekil 4. 7. MIP, NIP ve PHEMA kriyojelin SA adsorpsiyon kapasiteleri. pH 3.0, T: 25°C, SA derisimi:
0.25 mg/mL, Miuru kriyojel- 120 mg.
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4.2.4. Tyonik siddetin etkisi

Iyonik siddetin baskilanmis kriyojeller tarafindan SA adsorpsiyonu iizerindeki
etkisi Sekil 4.8'de verilmistir. SA ¢ozeltileri ¢esitli derisimlerde sodyum kloriir (NaCl)
iceren pH 3.0 fosfat tamponunda hazirlanmistir. Tuz derisimi 0.0'dan 1.0 M'a
yiikseltildiginde adsorpsiyon kapasitesinde 8.26 mg/g’dan 2.12 mg/g'a bir diisiis
gozlemlendi. Yiiksek iyonik siddet sebebiyle, DMAEMA'nin protonlanmis tersiyer amin
gruplarinin ve SA'nin ayrismis karboksil gruplarimin yiikleri, tuz iyonlarmin iyonik
atmosferi tarafindan koruyucu etkilere maruz kalir ve bu da DMAEMA ve SA arasindaki

elektrostatik etkilesimlerin zayiflamasina neden olmaktadir (Wang vd., 2017).
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Sekil 4. 8. Baskilanmis kriyojelin SA adsorpsiyonuna iyonik siddetin etkisi. pH 3.0, T: 25°C, SA
derisimi: 0.25 mg/mL, Mkury kriyojel: 120 Mg.

4.3. Secicilik Calismalar:

SA adsorpsiyonunda baskilanmis kriyojellerin 6zgiilliigiinii arastirmak igin
yapisal analoglar1 olan ASA ve BA ile secicilik deneyleri gerceklestirilmistir. Hedef
molekiiliin (yani SA) ve yarismaci molekiillerin (yani ASA ve BA) yapilar1 Sekil 4.9'de

verilmistir. Baskilanmis kriyojellerin segicilik sonuglari ise Sekil 4.10 ve Cizelge 4.2°de
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verilmigtir. Goriilebilecegi gibi, baskilanmis kriyojeller SA icin diger iki yarigsmaci
molekiile kiyasla ¢ok daha yiiksek bir baglama kapasitesi gostermektedir. Ayrica,
baskilanmis kriyojeller SA igin baskilanmamis kriyojellerden ¢ok daha yiiksek Kqg ve k
degerleri sunmaktadir. Buna ek olarak, iki yarismaci molekiil i¢in k' degerleri 1.0'den
biiyliktiir. Bu durum baskilanmis kriyojellerin SA adsorpsiyonunda baskilanmamis
kriyojellere kiyasla ¢ok daha yiiksek secici oldugunu gostermektedir. Molekiiler
baskilama yontemi ile baskilanmis kriyojellerin matrisinde SA'ya 6zgiil ¢ok sayida yapay
tanima bdlgesi olusturuldu, boylece hedef molekiil baskilanmis kriyojellere giiglii bir
sekilde baglanabildi. Bu sonuglar, baskilanmis kriyojellerin matrisindeki 6zgiil

kavitelerin yarismaci molekiillerle eslenik olmadigini da géstermektedir.

Os_ OH O~ OH O~__OH
OH o._0O
CHj

SA ASA BA

Sekil 4. 9. Hedef molekiil ve yarigmaci molekiillerin molekiiler yapilari.
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Sekil 4. 10. SA baskilanmis ve baskilanmamis kriyojellerin kalip (SA) ve yarismaci (ASA ve BA)
molekiilleri adsorpsiyonu. pH 3.0, T: 25°C, analit derisimleri: 0.25 mg/mL, myuru kriyojel: 120 Mg
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Cizelge 4. 2. SA’ya gore ASA ve BA igin Kg, k ve k' degerleri.

MIP NIP
Molekiil Kq (mL/g) k Kq (ML/g) k K
SA 54.75 - 2117 - -
ASA 20.54 2.67 20.42 1.04 2.57
BA 18.95 2.89 19.62 1.08 2.68

4.4. Desorpsiyon ve Tekrar Kullamlabilirlik

Bir malzemenin tekrar kullanilabilirliginin yiiksek olmasi, o malzemenin ¢evre
dostu potansiyelini artirmasimin yani sira maliyet yoniinden de avantaj saglar (Cetin,
2022). Kiriyojellerin tekrar kullanilabilirliginin  aragtirllmast  amaciyla SA'nin
adsorpsiyon-desorpsiyon dongiisii on kez tekrarlanmistir. SA’nin  kriyojellerden
desorpsiyonu 0.1 M sodyum hidroksit kullanilarak gerceklestirilmistir. Sekil 4.11°de
goriildiigii lizere, tiim adsorpsiyon-desorpsiyon dongiilerinin bastaki SA adsorpsiyon

kapasitesinin %85'inin {izerinde oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4. 11. Baskilanmus kriyojelin tekrar kullanilabilirligi. SA derigimi: 0.25 mg/mL; adsorpsiyon pH:
3.0; desorpsiyon ajani: 0.1 M NaOH; T: 25°C.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

Sunulan tezde salisilik asidin adsorpsiyonu amaciyla molekiiler baskilama
teknolojisini temel alan kriyojeller hazirlandi. Bu kriyojellerin fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri ve adsorpsiyon kapasiteleri analiz edildi. Kriyojellerde fonksiyonel monomer
olarak DMAEMA secildi ve HEMA ana monomeri ve TEGDMA ¢apraz baglayici ile SA
varhiginda (baskilanmis kriyojel, MIP) ve yoklugunda (baskilanmamis kriyojel, NIP) -
20°C’da serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlendi. Ayrica PHEMA ve PDMAEMA
yine ayni ¢apraz baglayici kullanilarak ayni sartlar altinda sentezlendi. Kriyojel ve
hidrojel yapisini karsilagtirmak amaciyla MIP hidrojeller de 25°C’da sentezlendi.

Kriyojellerin maksimum SA adsorpsiyon kapasitelerini elde etmek amaciyla
optimum sartlarin belirlenebilmesi i¢in farkli ortam kosullarinda sulu ¢ozeltilerden SA
adsorpsiyon ¢alismalar1 gergeklestirildi. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore pH
3.0’da MIP, NIP ve PHEMA kriyojeller icin maksimum SA adsorpsiyon kapasitesi
sirastyla 8.26, 4.22 ve 1.10 mg/g olarak hesaplandi. Bu degerlerden goriildiigii gibi
MIP’nin adsorpsiyon kapasitesi NIP’ye ve PHEMAya gore sirasiyla yaklagik 1.95 ve
7.51 kat daha yiiksektir.

Kriyojellerin segicilik caligmalar1 baskilanmis PHEMA/PDMAEMA kriyojel
kullanilarak fosfat tamponunda (pH 3.0) kesikli sistem ile incelendi. Yarismaci molekiil
olarak ASA ve BA se¢ildi. SA’nin segicilik katsayist (k) yarigmacilar ile
karsilagtirildiginda k degerinin ASA'dan 2.67, BA'dan ise 2.89 kat daha yiiksek oldugu
hesaplandi. Ayrica baskilanmis kriyojel, baskilanmamis kriyojel ile karsilastirildiginda
bagil segicilik katsayist (k') ASA igin 2.57, BA i¢in ise 2.68 kat olarak saptandi. Bu
sonuglara gore molekiiler baskilama gerceklesmistir.

Baskilanmis kriyojellerin desorpsiyon ozellikleri ve tekrar kullanilabilirlikleri
incelendi. Bu c¢aligmalarin sonucu olarak, ayni kriyojelin on defa kullanim sonrasi
adsorpsiyon kapasitesinin %85’ten fazlasini koruyabildigi gézlemlendi. Bu sonuca gore,
kriyojeller tekrar kullanilabilirlikleri ile sulardan ilaglarin adsorpsiyonunda maliyeti

diisiirebilme potansiyeline sahiptir.
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5.2 Oneriler

Bu calismada, molekiiler baskilama teknolojisinin kolay hazirlanabilmesi ile
basitligi kriyojellerin {istiin mekanik ve fiziksel 6zelliklerini birlestirerek maliyeti diistik
adsorbata segici Ozelligi adsorbanlar hazirlandi. Adsorbat hazirlanirken birgok
malzemede organik kimyasallar kullanilmaktadir. Su fazinda gergeklestirilen
polimerizasyonlarin bir¢ogunda dahi gozenek yapici madde olarak toluen gibi toksik
organik kimyasallar kullanilmaktadir. Kriyojellerde ise gozenek yapici toksik organik
malzemeler yerine buz kristalleridir. Bu sebeple, polimerizasyon sonrast toksik
kimyasallar1 uzaklastirmak gibi zahmetli basmak da bulunmaz. Ote yandan, birgok
adsorban molekiiler diizeyde secicilige sahip degildir. Bu tarz bir segicilik istenildiginde
ise immiinoafinite kolonlarinda oldugu gibi yiiksek maliyetli ve elde edilmesi gii¢ antikor
vb. malzemeler kullanilmaktadir. Bu ¢alismada ise tiretimi nispeten kolay ve maliyeti
diisitk molekiiler baskilama teknolojisi kullanilmistir. Bu ¢alismanin bir sonraki adimi
i¢in:

- Kiriyojellerin SA tutma kapasiteleri ve segicilikleri yliksek performansl sivi

kromatografisi (HPLC) kullanilarak incelenebilir.

- Kiriyojel disklerin kolon ve membran tipi de liretilerek kat1 faz ekstraksiyon
(SPE) kartusu seklinde kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

- Kiriyojellerin tekrar kullanilabilirlik test sonuglart da goz Oniine alindiginda
kolon dolgu maddesi olarak kullanilip kromatografi cihazlari i¢in SA’ya segici
kolonlar tiretilebilir.

- Bu tezden elde edilen sonuclar 1sinda sadece SA icin degil, diger ilag

molekiilleri ve organik kirleticilere spesifik adsorbatlar da tiretilebilir.
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