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ÖZET 

 

 

ATIK SULARDAN ESTRADİOL UZAKLAŞTIRILMASI İÇİN E2 BASKILANMIŞ 

NANOPARTİKÜL BAKTERİYEL SELÜLOZ KOMPOZİT SİSTEMİN 

HAZIRLANMASI 

 

 

İlker KOÇ 

 

Doktora, Kimya Anabilim Dalı 

 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Adil DENİZLİ 

 

Mart 2018, 88 sayfa 

 

 

Çeşitli kaynaklardan gelen birçok çevresel kirletici endokrin bozucu kimyasallar (EDC) 

olarak davranabilir ve endokrin sistemin normal fonksiyonlarını etkileyerek, maruz 

kalan tabi yaşam ve insanlar üzerinde olumsuz etkilere neden olur. Bireysel etkiler daha 

sonra tüm toplumu etkileyecek şekilde ilerleyebilir.  Doğal yaşamda, endokrin 

bozucuların etkileri en çok üreme sistemi ve gelişme anormallikleriyle ortaya 

çıkmaktadır. İngiltere’de atıksu işleme fabrikalarının yakınında yaşayan balıklarda 

plazma vitellogenin (estrojen bağımlı plazma proteini) seviyelerinin, akıntılarda 

steroidler, estrojen ve alkilfenollerin varlığıyla arttığı ve bunun sonucu olarak erkek 

balıklarda feminizasyon gözlendiği rapor edilmiştir. Doğal hormon 17β-estradiol ve 

yapay doğum kontrol hapı 17α-etinilestradiol en potansiyel estrojenlerdir ve bazı atıksu 

işleme tesislerinde düşük derişimlerde bulunmaları balıkların üremesi üzerinde 

değişikliklere yol açabilmektedir.   E2; dişi cinsiyet karakteristiklerinin gelişimi, devamını 

ve cinsiyet organlarının olgunlaşmasını ve fonksiyonunu etkileyen doğal hormondur. 

Az miktarda olmakla birlikte bu hormon erkeklerde de bulunmaktadır. E2 aynı zamanda 
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nöroendokrin sistem ve kemik yapısıyla da bağlantılıdır ve hedef dokularda kanser 

oluşumunu kolaylaştırabilmektedir. Tüm steroidler gibi E2 de ana bileşik kolesterol ile 

aynı siklopentan-o-perhidrofenantren halkasına sahiptir. Temel halka yapısı üç 

hekzagonal halka ve bir pentagonal halkadan oluşmaktadır. Diğer steroidler gibi, E2 de 

fenolik halka ile karakterize edilmektedir. Ayrıca, molekül düzleminin üzerinde C17’nin 

β pozisyonunda bir hidroksil grubuna sahiptir. Bu kapsamda, bu tezde moleküler 

baskılama yöntemi kullanılarak eser miktardaki 17β-estradiol’ün uzaklaştırılması 

hedeflenmiştir.  

 

Anahtar kelimeler: Bakteriyel selüloz nanofiberler, moleküler baskılanmış polimerler, 

17-Estradiol  
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ABSTRACT 

 

 

PREPARATION OF E2 IMPRINTED NANO-PARTICLE–BACTERIAL CELLULOSE 

COMPOSITE SYSTEMS FOR THE DEPLETION OF ESTRADIOL FROM WASTE 

WATERS 
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Many environmental disruptors from various sources act as Endocrine Disrupting 

Chemicals and have adverse effects on natural life and on human by effecting 

endocrine system functions.  Individual effects may lead to social problems. In natural 

life, effects of endocrine disruptors appear as reproductive system and developmental 

anomalies. It was reported that plasma vitellogenin level in fish living near wastewater 

treatment plants in the United Kingdom increases due to steroids, oestrogen and 

alkylphenols in streams and thus feminization in male fish occurs. Natural hormone 

17β-oestradiol and contraceptive 17α-ethinylestradiol are the most potent oestrogens 

and small concentrations in wastewater treatment plants has advers effects on fish 

reproduction. E2 is a natural hormone effecting the improvement and progression of 

sexual characteristics, and also the maturation and function of sexual organs. Also 

found in male in small amounts. E2 is also associated with neuroendocrine system and 

bone structure and may promote cancer in target organs. Like all steroids, E2 has the 

same cyclopentan-o- perhydrophenanthrene ring as main component cholesterol. Main 

ring structure consists of three hexagonal and a pentagonal rings. Like other steroids, 
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E2 is also characterized with phenolic ring. It has also a hydroxyl group in β position of 

C17 carbon. In this thesis, removal of trace amounts of 17β-oestradiol from 

wastewaters by molecular imprinting technique is aimed.  

 

Key Words: Bacterial Cellulose Nanofibers, Molecular Imprinted Polymers, 17β-

oestradiol 
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1. Giriş 

 

Endokrin bozucu kimyasallar (EDCs), insanlarda görülen üreme bozuklukları, meme 

kanseri, bağışıklık sistemi hastalıklar ve evsel ya da endüstriyel kaynaklı olarak içme 

sularına karışmakla ilişkilendirilmektedir. Gıda ve su ile vücuda alınmaktadır. EDCs 

cinsiyet hormonları ve endokrin sistemin diğer steroidleri ile bağlantılı olan çeşitli 

çekirdek reseptörler ve hormon reseptörlerine bağlanabilirler. Bu etkileşimler yoluyla, 

genlerin etkinliğini değiştirirler, doğal hormonların reseptörlerine bağlanmasını 

engellerler ve bazı durumlarda da hormon seviyesinin artmasına neden olurlar. EDCs 

steroid hormonlar, kolesterol gibi bileşiklerden sentezlenen biyolojik aktif bileşikler gibi 

geniş çeşitlilikteki kimyasalları içerir. Doğal östrojenlerden (östron (E1), 17β-estradiol 

(E2), estriol (E3) ve sentetik östrojen 17α-etinilestradiol (EE2)) sıklıkla suda bulunup 

üreme sistemi organları ile göğüs, deri ve beyin sağlığı için önemli görevleri vardır. 17β-

Estradiol, yüksek östrojenik aktivite gösteren doğal östrojenlerden biri olup doğum 

kontrol haplarında, hormon tedavilerinde, prostat ve meme kanseri tedavilerinde 

kullanılmaktadır. E2 kadının yumurtalıklarında üretilmekle birlikte seks hormonlarının 

gelişimini, ikincil cinsiyet karakterlerinin meydana gelmesini ve devam etmesini 

sağlamaktadır. Polimer fiberler, elektrostatik yolla 100 yıldır polimer çözeltilerinden 

veya eriyiklerinden elde edilmektedirler. Nanofiberler, büyük yüzey alanı/hacim 

oranıyla gözenekliliğin gerekli olduğu birçok farklı alanda kullanım potansiyeline 

sahiptirler. Üretime yönelik olarak birçok sentez yöntemi mevcuttur ve bunların 

arasında en sık kullanılanı elektro-eğirme yöntemidir. Elektro-eğirme yöntemi, 

nano/mikrometre ölçeğindeki çaplara sahip polimerik fiberlerin hazırlanmasında 

kullanılan, polimer çözeltilerinin basit ve kullanışlı bir işleme tekniğidir [10]. Geleneksel 

fiber eğirme işlemlerinde polimer çözeltisi genel olarak işlem boyunca düzeden geçer. 

Ekstrüzyon kuvveti olarak hava ya da mekanik cihaz kullanmak yerine çözeltideki 

partikülleri yükleyen yüksek voltaj uygulanır ve böylece itme kuvveti oluşturulur. Kritik 

voltaj değerinde itme kuvveti çözeltinin yüzey gerilimini aşar ve düzenin ucundan jet 

oluşur. Elektro-eğirme yöntemi, kullanım kolaylığı, boyut büyütme potansiyeli, birçok 

farklı polimerik yapıya uygulanabilir olması gibi önemli avantajlara sahiptir. 10 ile 100 

nm arasında değişen çaplarda elektro-eğrilmiş polimerik nanofiberler borik asit, boya, 
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ağır metaller, amino asitler gibi küçük moleküller ile proteinlerin ayrımında 

kullanılmaktadırlar.   

 

Bu tez kapsamında, moleküler baskılama yöntemi kullanılarak eser miktardaki 17β-

estradiol’ün uzaklaştırılması hedeflenmiştir. Tez kapsamında kullanılan estradiol 

baskılanmış nanopartikül/bakteriyel selüloz nanofiberler 3 aşamada hazırlanmıştır. İlk 

aşama, BC nanofiberlerin üretilmesi ve sonrasında yıkanarak temizlenmesi sürecidir. 

Bu süreç sonunda BC-NF ler çok yüksek saflıkta, kolay ve ucuz bir işlem sonucunda 

elde edilmektedir. İkinci aşamada E2 baskılanmış polimerik nanopartiküller hazırlanmış 

ve hedef molekül yapıdan uzaklaştırılmıştır. Son olarak BC nanofiberlerin yapısına E2 

baskılanmış nanopartiküller eklenerek sulardan E2’nin seçici olarak uzaklaştırılması 

için yüksek yüzey alanına sahip kompozit nanofiberler destek malzemesi olarak elde 

edilmiştir. 
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2. Genel Bilgiler 

Endokrin bozucu kimyasallar (EDCs) evsel ya da endüstriyel kaynaklı olarak içme 

sularına karışmakta ve insanlarda görülen üreme bozuklukları, meme kanseri, 

bağışıklık sistemi hastalıkları vb. ile ilişkilendirilmektedir [1]. EDCs’in çevreye dağılma 

yolları Şekil 2.1’de şematize edilmiştir. Bu tip kimyasallar gıda ve su ile vücuda 

alınmaktadır. 2012’de Dünya Sağlık Örgütü’nün yayınladığı bildiride endokrin ile ilişkili 

hastalıklar ve bozukluklar ile meme, yumurtalık, prostat gibi endokrin ile ilişkili kanser 

türlerinin görülmesinde artış olduğu rapor edilmiştir. EDCs cinsiyet hormonları ve 

endokrin sistemin diğer steroidleri ile bağlantılı olan çeşitli çekirdek reseptörler ve 

hormon reseptörlerine bağlanabilirler. Bu etkileşimler yoluyla, genlerin etkinliğini 

değiştirirler, doğal hormonların reseptörlerine bağlanmasını engellerler ve bazı 

durumlarda da hormon seviyesinin artmasına neden olurlar [2]. EDCs steroid 

hormonlar, kolesterol gibi bileşiklerden sentezlenen biyolojik aktif bileşikler gibi geniş 

çeşitlilikteki kimyasalları içerir. Doğal östrojenlerden östron (E1), 17β-estradiol (E2), 

estriol (E3) ve sentetik östrojen 17α-etinilestradiol (EE2) sıklıkla suda bulunan EDCs 

dir. E1, E2 ve E3 dişil hormonlardır ve üreme sistemi organları ile göğüs, deri ve beyin 

sağlığı için önemli görevleri vardır. EE2 ise doğum kontrol haplarında bulunmaktadır 

[3].  

 

Şekil 2.1. Endokrin bozucu kimyasalların çevreye dağılımı [4]. 
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2.1. 17β-Estradiol 

17β-Estradiol (Şekil 2.2) yüksek östrojenik aktivite gösteren doğal östrojenlerden biridir. 

Doğum kontrol haplarında, hormon tedavilerinde, prostat ve meme kanseri 

tedavilerinde kullanılmaktadır [5]. E2 kadının yumurtalıklarında üretilmekle birlikte diğer 

endokrin dokularında ve karaciğer, göğüs gibi diğer dokularda da vardır. Dişilerde seks 

hormonlarının gelişimini, ikincil cinsiyet karakterlerinin meydana gelmesini ve devam 

etmesini sağlayan E2’nin diğer steroid hormon sentezi yapan bezlerdeki gibi, sentezi 

kolesterol üzerinden başlamaktadır [6,7]. Diğer tüm steroidler gibi, E2 

siklopentanoperhidrofenantren halka yapısı içeren bir bileşiktir. Temel olarak bir 

siklopentan halkasına bağlı (D), fenantrene benzeyen (A, B ve C halkaları) siklik 

çekirdek içerir (steron-siklopentano perhidrofenantren yapısı). E2 hormonunun 

yapısında aromatik A halkasının, 3. karbon (C3) atomunda bulunan fenolik hidroksil 

grubu ile beraber 17. karbon (C17) atomu’nda hidroksil grubu yer almaktadır [8,9]. 

 

Molekül Formülü: C18H24O2  

 

 

 

Molekül Ağırlığı: 272,38 g/mol 

Sudaki Çözünürlüğü: 3,6 mg/L (a) 

Organik Çözücülerdeki Çözünürlüğü:  

Çoğu organik çözücüde çözülebilir.                               

pKa: 10,4 (b) 

Dağılma Katsayısı (Log Kow): 4,01 (c) 

Kaynama Noktası: 180°C (d) 

Buhar Basıncı: 2,3 x 10-10 mmHg (e) 

Şekil 2.2. 17β-Estradiol’un kimyasal yapısı ve fizikokimyasal özellikleri [10-14]. 

Sentez edilerek kana verilen östrojen hormonu depo edilememektedir. Serumda E2’in 

%97’den fazlası plazma proteinlerine bağlı olarak taşınmakta olup, bunun %60’ı 

albümine, geri kalanı ise seks hormon bağlayıcı globülinlere (SHBG) bağlı haldedir. 

Hormonun sadece % 1-3 kadarı kanda serbest şekildedir. E2’in serbest ve albümine 

bağlı fraksiyonları biyolojik olarak aktiftir [15]. 
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Steroid hormonların enzimatik inaktivasyonu genellikle karaciğerde hidroksillenme, 

yükseltgenme, indirgenme, metillenme ve en son basamakta meydana gelen 

glukoronik asit (HGLU) ve sülfat konjügasyonuyla olmaktadır. Bu çeşitli inaktivasyon 

yöntemleri ile hormonal aktiviteleri büyük miktarda azalmış olan bir dizi steroid 

metabolitleri ile sonuçlanır. Memeliler steroid omurgasını yıkamadıkları için idrar ile ve 

bir dereceye kadar da safra ile atılır [16]. E2 hormonunun ikincil seks karakterleri 

üzerine [17], hipotalamusa ve hipofize [18, 19], koagülasyon ve fibrinolitik sistem 

üzerine [20], protein sentezi üzerine [22], plazma kolesterolü üzerine  [22], elektrolit 

dengesi üzerine [23], antiinsülin seviyesi üzerine [24], deriye [25] ve kemiklere [26] 

etkisi olduğu saptanmıştır. 

Pestisitler gibi geleneksel kirleticilere kıyasla, endokrin bozucu kimyasalların sulardaki 

derişimi ng/L seviyelerinde bulunmaktadır. Birleşik Krallık’ta birçok atık arıtma tesisinde 

yapılan çalışmalar sonucunda sistemden çıkan atık suyun 1-80 ng/L derişim aralığında 

östron, 1-50 ng/L derişim aralığında 17β-estradiol ve 0-7 ng/L derişim aralığında 17α-

etinilestradiol bulunduğu bildirilmiştir [27]. Tablo 2.1’de çeşitli ülkelerdeki E2 derişimleri 

verilmiştir.  

Çizelge 2.1. Çeşitli su kaynaklarında bulunan E2 derişimleri [28]. 

Kaynak Yer Derişim, ng/L 

Kentsel atık su 

Birleşik Krallık 7-88 

Almanya 0.9 

Japonya 2,7-48 

Yüzey suyu 
Almanya 0,6 

Japonya 2,1 

İçme suyu Almanya 0,3 

 

17β-estradiol, östron gibi doğal östrojenler ve 17α-etinilöstradiol gibi sentetik 

östrojenler, insan ve hayvan tarafından idrar yoluyla çevreye ve atık sulara ulaşır. İnsan 

ve hayvan dışkıları kayda değer miktarda doğal östrojen ihtiva etmektedir [29]. 

Geleneksel biyolojik atıksu arıtma tesislerinden ayrılan sudaki östrojenik hormon 

(özellikle 17β-estradiol, östron, östriol) derişimleri litrede birkaç nanogram (ng/L) ile 
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birkaç mikrogram (μg/L) aralığındadır. Bu mikrokirleticiler endokrin bozucu kimyasal 

özelliğe sahiptir ve pek çok türün (insanlarda dahil) endokrin sistemine ng/L 

seviyesinde bile zarar verdiği saptanmıştır [30, 31]. Doğal steroid östrojen adı verilen 

insan ve hayvan kaynaklı steroid hormonlar, dışsal endokrin bozucu kimyasallar (EDC) 

ve sentetik kimyasallarla karşılaştırıldığında oldukça yüksek östrojenik aktiviteleri ile 

karakterize edilmiş ve içsel steroid EDC olarak sınıflandırılmıştır [32]. İçsel steroid 

östrojenlerin dışsal EDC’lara göre 10.000-100.000 kat daha fazla östrojenik aktiviteye 

sahip olduğunu rapor etmişler [33]. Hayvan atıklarının uygulandığı toprak arazileri 

çevresel östrojenlerin bir diğer kaynağıdır. Doğal yaşamda, endokrin bozucuların 

etkileri en çok üreme sistemi ve gelişme anormallikleriyle ortaya çıkmaktadır [37, 38]. 

17β-estradiol’ün neden olduğu olumsuz durumlar düşünüldüğünde atık sulardan 

uzaklaştırılmasının önemi ortaya çıkmaktadır [39]. 17β-estradiol’ün neden olduğu 

olumsuz durumlar düşünüldüğünde atık sulardan uzaklaştırılmasının önemi ortaya 

çıkmaktadır [39]. Bu amaçla kullanılan pek çok yöntem vardır. Geleneksel ayırma 

işlemlerinden koagülasyon ve çöktürme gibi yöntemler EDC lerin özellikle düşük 

moleküler ağırlıklı olanların (100-500 Da) uzaklaştırılmasında etkin değillerdir. 

Adsorpsiyon, membrane filtrasyonu ve iyon değişimi gibi ileri ayırma işlemleri % 95’e 

kadar ayırma etkinliği sağlarlar. Bu yöntemler özellikle kentsel atık sulardan EDC 

uzaklaştırmada sıklıkla tercih edilen yöntemlerdir. Ancak bu yöntemler pahalı ve 

estradiol uzaklaştırma etkinliği düşüktür [40]. Bu amaçla, son yıllarda E2 uzaklaştırmak 

için yeni yöntemlerin geliştirilmesi önemli hale gelmiştir. Geleneksel yöntemler olan 

ultrafiltrasyon ve oksidasyon işlemlerinin yanında adsorpsiyon işlemi önemli alternatif 

sunmaktadır [41].  

Silva ve arkadaşlarının hazırladığı bir derlemede, E2 uzaklaştırılmasında kullanılan 

adsorbentler ve adsorpsiyon kapasiteleri listelenmiştir. Bunlardan bazıları şöyledir: aktif 

karbon (21.3-67.6 mg/g), granüler aktif karbon (% 90’dan fazla geri kazanım). Tipik bir 

adsorbent olan aktif karbonun sadece hidrofobik kirleticiler için etkin olduğu rapor 

edilmiştir [42]. Kullanılmakta olan malzemelerin spesifik olmamasından dolayı eser 

miktarlardaki uzaklaştırma etkinliği zayıftır [43]. Diğer bileşenler nedeniyle atık su gibi 

karmaşık bir ortamdan E2’nin uzaklaştırılması çok düşük miktarlarda kalmaktadır. Bu 
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nedenle, E2’nin seçici uzaklaştırılması için yeni yöntemlerin geliştirilmesi 

gerekmektedir [44]. 

2.2. Afinite Nanofiberler  

Proteinlerin saflaştırılmasında, dolgulu kolon kromatografisi en sık kullanılan 

tekniklerden biridir [1,2]. Ancak bu yöntemin bazı sınırlamaları vardır. Örneğin; dolgulu 

kolonlarda genellikle basınç düşmesi yüksektir. Ayrıca protein moleküllerinin, kolon 

dolgu malzemesi olan mikrokürelerin gözenekleri içindeki kütle aktarımı yavaş 

olduğundan işlem süresi uzundur [3]. Bu durum aynı zamanda elüsyon için gereken 

sıvı hacmini de arttırdığı için dezavantaja dönüşür. Dolgulu kolonlarda mikrokürelerin 

homojen olmayan boyut dağılımından kaynaklanan kanallaşma, kolon verimini düşüren 

bir diğer önemli sorundur. Eksenel kütle aktarım kısıtlamaları söz konusu olduğundan 

dolgulu kolonlarda ölçek büyütme de zordur.  

 

Gözenekli membranlar, dolgulu kolonlarla ilgili kısıtlamalardan kurtulabilmek için 

önemli bir alternatif sunmaktadırlar [4]. Membran kromatografisinin en önemli avantajı; 

proteinlerin bağlanma bölgelerine kütle aktarımının konveksiyon ile olmasıdır [5]. 

Böylece işlem süresi ve elüsyon için kullanılan sıvı hacmi azaltılmış olur. Basınç 

düşmesi dolgulu kolonlara göre önemli derecede düşüktür. Bağlanma etkinliği 

genellikle besleme akış hızından bağımsızdır. Bu da, yüksek akış hızlarıyla çalışabilme 

olanağı sağlar. Dolgulu kolonlarla karşılaştırıldığında membran kromatografisinin bir 

diğer avantajı da ölçek büyütme kolaylığıdır. Membran kromatografisinde protein ile 

matriks arasındaki etkileşim membranın birbiriyle bağlantılı gözeneklerinde gerçekleşir 

(Şekil 1). Mikrokürelerin gözeneklerindeki kütle aktarımı difüzyon ile gerçekleşirken 

membranın gözenekleri boyunca konveksiyon ile kütle aktarımı etkindir [6]. 

Membranların kullanımı ile gözenek içi difüzyon direnci ortadan kalkar ve böylece tek 

kütle aktarımı direnci olarak sıvının gözenek boyunca membran yüzeyinde olan film 

difüzyon direnci ortaya çıkar. Film difüzyonu gözenek difüzyonundan birkaç kat daha 

hızlı olduğundan membran kromatografisinde kütle aktarım kısıtlamaları oldukça 

azalmıştır. Tek ya da istiflenmiş membranlar mikrokürelere oranla ince olmalarına 

rağmen kromatografik kolondaki basınç düşmeleri membranların birbirleriyle bağlantılı 

gözenek yapısının yardımıyla azaltılır. Böylece akış hızları ve verimlilik artırılır.  
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Biyoterapötiklerin üretimindeki gelişmeler sonucunda, değerli biyolojik ürünlerin etkin 

ve ekonomik ayrımında yüksek kapasite ve yüksek verimlilikte adsorpsiyon 

malzemelerinin geliştirilmesi önemli bir ihtiyaç haline gelmiştir. Membran formundaki 

malzemeler yukarıda da anlatıldığı gibi hızlı bağlanma ve birbiriyle bağlantılı 

gözenekleri sayesinde düşük işlem süresine olanak sağlamalarına rağmen 

adsorpsiyon kapasiteleri düşüktür. Bu durumun aşılabilmesi için nanofiberler oldukça 

güçlü alternatiftirler [7, 8].   

 

 

A) Dolgulu Kolon Kromatografisi B) Membran Kromatografisi 

Şekil 2.3. Mikroküre (A) ve membranlarda (B) kütle aktarımı [6]. 

 

 

Polimer fiberler, 100 yıldır polimer çözeltilerinden veya eriyiklerinden elektrostatik yolla 

elde edilmektedirler [9]. İlk üretimleri 1930’lara dayanan ve patenti alınan nanofiberler 

ise, çapları nanometre seviyesinde olan fiberlerdir. Nanofiberler, büyük yüzey 

alanı/hacim oranıyla gözenekliliğin gerekli olduğu birçok farklı alanda kullanım 
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potansiyeline sahiptirler. Üretime yönelik olarak birçok sentez yöntemi mevcuttur ve 

bunların arasında en sık kullanılanı elektro-eğirme yöntemidir. Özellikle 1990’lardan 

sonra önem kazanan elektro-eğirme yöntemi, nano/mikrometre ölçeğindeki çaplara 

sahip polimerik fiberlerin hazırlanmasında kullanılan, polimer çözeltilerinin basit ve 

kullanışlı bir işleme tekniğidir [10]. Geleneksel fiber eğirme işlemlerinde polimer 

çözeltisi genel olarak işlem boyunca düzeden geçer. Ekstrüzyon kuvveti olarak hava 

ya da mekanik cihaz kullanmak yerine çözeltideki partikülleri yükleyen yüksek voltaj 

uygulanır ve böylece itme kuvveti oluşturulur. Kritik voltaj değerinde itme kuvveti 

çözeltinin yüzey gerilimini aşar ve düzenin ucundan jet oluşur. Ardından çözücü 

buharlaştırılarak oluşan fiberler plaka üzerinde toplanır. Elektro-eğirme yöntemi, 

kullanım kolaylığı, boyut büyütme potansiyeli, birçok farklı polimerik yapıya 

uygulanabilir olması gibi önemli avantajlara sahiptir [11]. 10 ile 100 nm arasında 

değişen çaplarda elektro-eğrilmiş polimerik nanofiberler borik asit, boya, ağır metaller, 

amino asitler [12-14] gibi küçük moleküller ile proteinlerin [15] ayrımında başarılı bir 

şekilde kullanılmıştır. Ayrıca bu yöntem ile boncuklu, gözenekli, gözeneksiz ve 

çekirdek-kabuk gibi farklı morfolojilerde nanofiber elde etmek mümkündür (Şekil 2).  

 

 

Şekil 2.4. Farklı morfolojilerde nanofiberlerin taramalı elektron mikroskobu görüntüleri. 

Boncuklu (A), gözeneksiz (B), çekirdek-kabuk (C) ve gözenekli (D) [16]. 
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Afinite taşıyıcılar, hedef moleküller ile ligand molekülleri arasında özgül tanıma 

bölgelerine sahip olan malzemelerdir [17]. Afinite nanofiber kromatografisi, 

nanofiberlerin yüksek verimliliği ile kromatografi malzemelerinin seçiciliğinin bir araya 

getirilmesiyle proteinlerin saflaştırılmasında kullanılan etkili ve ilgi çeken bir yöntem 

olmuştur. Hızlı ve yüksek kapasiteye sahip protein bağlamasına olanak sağlayan üstün 

özellikleri ile elektro-eğrilmiş nanofiberler saflaştırma uygulamaları için uygundurlar. 

Örgüsüz nanofiberler elektro-eğirme ile kolayca elde edilebilir. Elektro-eğrilmiş örgüsüz 

nanofiberler yüksek yüzey alanı/hacim oranı, yüksek gözeneklilik, birbiriyle bağlantılı 

gözenek yapısı, yüksek morfolojik kararlılık, kontrol edilebilir nanofiber kalınlığı ve 

gözenek çapı gibi üstün özellikler içerir. Afinite nanofiberlerde seçici adsorpsiyon 

işleminin en önemli özelliği, akışın nanofiberin mikro ve nano gözenekleri boyunca 

aktarılması ve seçici adsorpsiyonun nanofiberin yüzeyinde olmasıdır [18]. Yüksek akış 

hızlarında çalışılabilen, yüksek yüzey alanına sahip nanofiberler proteinlerin 

saflaştırılmasında hızlı ve yüksek bağlanmaya olanak sağlar. Nanofiberlerin bu 

alandaki kullanımı mikroküre gözenekleri içinde kütle aktarım kısıtlamalarından dolayı 

özellikle proteinler gibi büyük moleküller için oldukça verimlidir. Nanofiberlerin, 

proteinlerin saflaştırılmasında kullanılması ümit verici sonuçlar vermiştir. Nanofiberler 

yüksek akış hızlarında yüksek bağlanma kapasiteleri sağlayarak dolgulu kolon 

kromatografisine göre üstün performans göstermişlerdir [19]. Zhu ve arkadaşları, fiber 

çapı 50-300 nm arasında olan polivinilalkol-polietilen (PVA-PE) nanofiberler 

hazırlamışlardır. Nanofiber yüzeyine ligand olarak protein saflaştırması için yaygın 

olarak kullanılan pahalı, immobilizasyonu zor ve depolaması özel önlemler gerektiren 

antikor ligandlar yerine yüksek adsorpsiyon kapasitesine sahip, ucuz ve kimyasal 

kararlılığı yüksek boya ligand olan Cibacron Blue F3GA immobilize ederek albumin 

adsorpsiyonunda kullanmışlardır (Şekil 2.5). Cibacron Blue F3GA ile hazırlanan kitosan 

mikrokürelere ve polimetilmetakrilat (PMMA) nanokürelere kıyasla daha fazla albumin 

adsorpsiyon kapasitesine ulaşmışlardır [20]. Bu çalışma ile Cibacron Blue F3GA bağlı 

PVA-PE nanofiberlerin biyomoleküllerin ayrılması ve saflaştırılması uygulamalarında 

yüksek elüsyon verimliliği ile tekrar kullanılabilirliği gösterilmiştir.  
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Şekil 2.5. PVA-PE (A) ve Cibacron Blue F3GA bağlı PVA-PE (B) nanofiberlerin taramalı 

elektron mikroskobu görüntüleri [20].  

 

Afinite nanofiberler gıda endüstrisinde son ürün kalitesini artırmak için kullanılmaktadır. 

Zhang ve arkadaşları, bir proteolitik enzim olan bromelainin saflaştırılması için fiber 

çapı 200-400 nm arasında olan elektro-eğrilmiş poliakrilonitril nanofiber membranlar 

hazırlamışlardır [21]. Poliakrilonitril (PAN) ucuz olması, iyi ısıl ve mekanik 

özelliklerinden dolayı protein saflaştırma çalışmalarında taşıyıcı destek olarak sıklıkla 

kullanılmaktadır. Proteinin spesifik olmayan adsorpsiyonunu azaltmak için nanofiberler 

kitosan ile kaplanmış ve ardından Cibacron Blue F3GA immobilizasyonu yapılmıştır. 

Çalışma sonucunda elde edilen adsorpsiyon kapasitesi elektro-eğrilmiş PAN nanofiber 

membranların bu alandaki potansiyeline işaret etmektedir.  

 

Nanofiberler mikrofiberlere göre yüksek yüzey alanı/hacim oranı ile dikkat 

çekmektedirler. Şekil 2.6’da görüldüğü gibi fiber çapının küçültülmesi fiberin yüzey 

alanını artırmaktadır. Schneiderman ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, 

elektro-eğrilmiş karbon nanofiberleri kullanarak yüksek adsorpsiyon kapasitene olanak 

sağlayan yeni bir kromatografi malzemesi hazırlanmıştır. Karbon nanofiberler, elektro-

eğrilmiş PAN nanofiberlerin ısıl işleme tabi tutulmasıyla elde edilmiş ve karbon 

nanofiber matlar zayıf asit olan karboksilik asit ile yüzeyleri modifiye edilmiştir. 

Geleneksel karbon mikrofiberlerin çapları 10 µm iken elektro-eğrilmiş karbon 

nanofiberlerin çapları yaklaşık 300 nm’dir. Böylece nanofiber örgülerin yüzey alanı 

mikrofiberlere oranla 30 kat arttırılmıştır. Yüzey alanındaki bu artış nanofiberlerin 
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protein adsorpsiyon kapasitesini önemli oranda arttırmıştır. Ayrıca bu çalışmada 

kullanılan nanofiberlerin geçirgenlik değerlerinin dolgulu kolon kromatografi 

sistemlerinden 10 kat fazla olduğu rapor edilmiştir [22]. 

 

Greiderer ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada da 100-200 nm fiber çapında grafitik 

nanofiberler (GNF) sentezlenmiş ve türevlendirilerek proteomik uygulamaları için 

‘Material-Enhanced Laser Deposition/Ionization’ (MELDI) analizlerinde destek 

malzemesi olarak kullanılmıştır. Elde edilen türevlendirilmiş GNF’ler ile biyolojik 

örneklerden az bulunan bileşiklerin tayini için önem arz eden yüksek protein bağlama 

kapasitesi ve ideal tayin limitine ulaşıldığı görülmüştür. GNF’ler yüksek yüzey alanına 

sahip olmaları sayesinde ön bir albumin ya da immunoglobulin G uzaklaştırmasına 

gerek kalmadan yüksek hassasiyet ve tekrarlanabilirlik özellikleri ile yüksek protein 

zenginleştirme performansı göstermişlerdir [23].  

 

Selüloz bazlı malzemeler, biyofarmasötik endüstrisinde adsorbent mikroküreler ve 

membranların hazırlanmasında sıklıkla kullanılırlar. Selüloz; kolay elde edilebilen, 

biyobozunur, biyouyumlu ve en önemlisi protein saflaştırma uygulamalarında çok 

düşük spesifik olmayan bağlanma gösteren doğal bir polimerdir. Ancak selülozun 

işlenmesi zordur ve çözünmesi için N-metil morfolin oksit/su veya lityum klorür/N,N-

dimetilasetamid gibi çözücü karışımlarının kullanımını gerektirir. Ma ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir çalışmada, elektro-eğrilmiş selüloz nanofiberlerin yüzeyine 

Cibaron Blue F3GA kovalent  olarak bağlanmış ve maksimum albumin adsorpsiyon 

kapasitesi 13 mg/g olarak bulunmuştur [24]. Aynı çalışma grubu elektro-eğrilmiş selüloz 

nanofiberleri, yüzeylerine protein A/G’yi kovalent olarak bağlayarak immunoglobulin G 

saflaştırmasında kullanmışlardır. Bu çalışmada, hazırlanan afinite membranlarının 

ticari ürünlere kıyasla daha yüksek spesifik bağlanma kapasitesine sahip olduğu rapor 

edilmiştir [25].   

 

Zhang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, protein ayırma için elektro-eğrilmiş 

selüloz asetat nanofiberler kullanılarak iyon değişim destek sistemi hazırlanmıştır [26]. 

Hazırlanan bu nanofiberlerin çapları 10 nm ile 1 µm arasında değişmektedir. Selüloz 
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asetat kullanılarak elde eldilen selüloz nanofiberler, anyon değişim ligandı olan 

dietilaminoetil (DEAE) ile modifiye edilmişlerdir. DEAE-nanofiberler, DEAE-selüloz 

mikrofiberler ve ticari DEAE-selüloz fiberlere göre daha yüksek albumin bağlanma 

kapasitesi göstermişlerdir. Bu sonuçlar hazırlanan nanofiberlerin üstün morfolojik 

yapıları ile yüksek yüzey alanına sahip olmalarından kaynaklanmaktadır. Ayrıca bu 

çalışmada, hazırlanan nanofiberler ile DEAE sefaroz dolgulu yatak sisteminin 

adsorpsiyon performansı karşılaştırılmış ve nanofiber membranların ticari dolgulu yatak 

sistemine göre bağlanma kapasitelerinin ve akış özelliklerinin daha iyi olduğu 

gösterilmiştir.  

 

2.3. Kompozit Nanofiberler 

Afinite nanofiberler, ilgilenilen hedef molekül ile ligand molekülleri arasında özgül 

tanıma bölgelerine sahip olan malzemelerdir [37]. Afinite nanofiberler, nanofiberlerin 

yüksek etkinliği ile belirli bir moleküle karşı afinite özelliğine sahip olarak yüksek 

seçiciliğin bir araya getirilmesiyle ayırma işlemlerinde kullanımı önem kazanmaktadır. 

Şekil 2.9’da fiber çapının yüzey alanına olan etkisi şematik olarak gösterilmiştir. 

Şekilden de açıkça görüldüğü gibi malzemenin fiber çapı küçüldükçe yüzey alanı 

önemli derecede artmaktadır. Bu da nanofiberlere yüksek adsorpsiyon kapasitesine 

ulaşabilme olanağı tanımaktadır. Bu özelliği ile nanofiberler ayırma işlemlerinde önemli 

alternatif sunmaktadır. 

Afinite nanofiberlerde akış nanofiberin mikro ve nano gözenekleri boyunca 

aktarılmaktadır. Böylelikle yapı boyunca kütle aktarım kısıtlamaları en aza indirgenmiş 

olur. Ayrıca afinite nanofiebrlerde yüzeyde bulunan ligandlar sayesinde adsorpsiyon 

işlemi yüksek seçicilikte olmaktadır [38]. Bunlara ek olarak afinite nanofiberler işlem 

sonunda ortamdan uzaklaştırılmaları için bir cihaz gerektirmediklerinden kullanım 

kolaylığı sunmaktadırlar.  
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Şekil 2.6. Fiber çapının yüzey alanına etkisi [39]. 

 

Son yıllarda kompozit nanofiberler geliştirilmiş yüzey alanı özellikleri ile dikkat 

çekmektedirler. Kompozit nanofiberler, yapısında partiküllerin bulunduğu sistemlerdir. 

Wang ve arkadaşlarının hazırladığı bir derlemede elektro-eğirme yöntemi ile 

hazırlanmış ve ayırma işlemlerinde kullanılan nanofiberlerin çeşitli özellikleri ve 

kullanım alanları anlatılmıştır. Bu çalışmada kompozit nanofiber hazırlama ve 

uygulama yöntemleri hakkında bilgi verilmiştir. Kompozit nanofiber hazırlamada 3 farklı 

yöntem vardır: i) başka bir polimer ile harman yapılması, ii) partiküler sistemin polimer 

çözeltisine eklenmesi, iii) ko-eksenel eğirme ile çekirdek-kabuk tipi nanofiberlerin elde 

edilmesi [40]. Bu hazırlanan kompozit nanofiberler ile geliştirilmiş mekanik dayanım ve 

adsorpsiyon kapasitesine ulaşıldığı rapor edilmiştir.  

Chronakis ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 17β-estradiol baskılanmış 

nanopartiküller elektroeğirme yöntemi ile hazırlanan polietilen teraftalat (PET) 

nanofiber yapısının içine enkapsüle edilmiştir [41]. Hazırlanan fiberlerin çapı içeriğinde 

bulunan MIP partiküle bağlı olarak 150-300 nm arasındadır (Şekil 2.8). Bu yöntem ile 

kolay bir yolla hızlı bağlanma kinetiğine sahip yüksek seçicilikte nanoadsorbentler 

hazırlanmıştır. Katı-faz ekstraksiyonu gibi ayırma işlemlerinde etkin birşekilde 

kullanılacakve büyük ölçeğe uygulanibilecek afinite nanofiberler elde edilmiştir. 
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Baskılanmış nanoapartiküllerin nanofiber yapısında enkapsüle edilerek hazırlanmış 

başka adsorbentler de mevcuttur [42, 43].  

 

Şekil 2.7. E2 baskılanmış kompozit PET nanofiberlerin SEM fotoğrafı [40]. 

 

Yoshimatsu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sulardan propranolol 

uzaklaştırılması amacıyla katı faz ekstraksiyon sistemi hazırlanmıştır. Moleküler 

baskılanmış mikropartiküller ile nanopartiküller elektroeğirme yöntemi ile poli(etilen 

tereaftalat) (PET) nanofiber yüzeyine enkapsüle edilmiştir. Şekil 2.9’da hazırlanan farklı 

boyutlardaki MIP ve NIP partiküller içeren PET nanofiberlerin SEM görüntüleri 

verilmiştir. Fibroz yapı boyunca partiküllerin homojen bir şekilde dağıldığı 

görülmektedir.  
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Şekil 2.8. a) %50 oranında, 130 nm boyutunda MIP nanopartikül, b) %50 oranında 390 nm 

boyuntunda NIP nanopartikül, c) %100 oranında 130 nm boyutunda MIP nanopartikül, d) %100 

oranında 390 nm boyuntunda NIP nanopartikül, e) %50 oranında 1,2 μm boyutunda MIP 

mikroküre, f) % 50 oranında 1,4 μm boyutunda NIP mikroküre, g.) %50 oranında 2.4 μm 

boyutunda MIP mikroküre, h) %50 oranında 2,4 μm boyutunda NIP mikroküre içeren PET 

nanofiberlerin SEM görüntüleri [43]. 

 

2.4. Bakteriyel Selüloz ve Özellikleri 

 

Selüloz yeryüzünde en çok bulunan polimerelerden biridir. Kimyasal yapısı Şekil 2.10’ 

da gösterilmiştir. Eski çağlardan beri endüstriyel kullanımı yaygındır. Bitkisel selülozun 
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yapısında pamuk, rami lifi gibi farklı bileşenler de vardır. Bakteriyel selüloz (BC) gram-

negatif bakteri Acetobacter xylinum tarafından üretilen yüksek saflıkta bir doğal 

polimerdir.  

 

Şekil 2.9. Selülozun kimyasal yapısı. 

Bakteriyel selüloz biyosentez sonucunda belirli kültür koşulları altında mikrofibril 

demetleri şeklinde üretilir. Selülozun tekrar eden birimi 2 anhidroglukoz zinciri β-1,4 

glikosidik bağları ile bağlanır ve sellobioz adındaki birimleri oluşturur (Şekil 2.13) [44].  

 

Şekil 2.10. Bakteri tarafından üretilen bakteriyel selüloz nanofiberlerin TEM görüntüsü [45].  

 

BC nanofiberler farklı bakteriler tarafından üretilmektedir. Tablo 2.2’de BC üreten 

bakteriler ve kullandıkları karbon kaynakları ile BC üretim verimi verilmiştir.  
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Çizelge 2.2. BC nanofiberlerin fermentatif üretimi [46]. 

Mikroorganizma Karbon kaynağı Verim, g/L 

Gluconacetobacter xylinus, 
Trichoderma reesei Glükoz 6,23 

Gluconacetobacter hansenii PJK 
(KCTC 10505 BP) 

Glükoz 2,50 

Gluconacetobacter medellensis Glükoz 4,50 

Gluconacetobacter Persimmonis Glükoz 5,14 

Gluconacetobacter xylinus Glükoz 10,80 

 

Nano boyuttaki fiberlerin rastgele örülmesiyle oluşan 3 boyutta ağsı bir biyomalzemedir. 

Ağ yapıdaki fazla sayıdaki hidroksil grubunun varlığı sayesinde BC tipik çözücülerde 

çözülmeyen ve belirli bir erime noktası bulunmayan kararlı bir polimerdir. Bu özellikleri 

ile BC yüksek mekanik dayanıma sahiptir. Nano boyuttaki selüloz fiberlerin üretimi ve 

uygulaması üstün fiziksel ve kimyasal özellikleri, düşük maliyeti, kolay ve yüksek 

saflıkta hazırlanan bir malzeme olması sebebiyle son yıllarda artış göstermektedir 

(Şekil 2.12) [47]. Bahsedilen özellikleri sayesinde dolgu malzemesinden doku 

mühendisliğine, filtrelerden ayırma malzemesine kadar pek çok farklı alanda uygulama 

alanı bulmuştur [48-55]. Özellikle yüksek yüzey alanına sahip olmasıyla adsorbent 

olarak kullanıldığı çok sayıda çalışma vardır. Bunlardan bazıları atık sulardan ağır 

metal uzaklaştırma [56], yara örtü malzemesi [57], boya degradasyonunda katalizör 

[58], kompozit malzeme [59] olarak örneklendirilebilir.  
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Şekil 2.11. 2000-2013 yılları arasında BC nanofiberler ile ilgili yapılan yayın sayıları [60]. 

 

Şekil 2.12’de gösterildiği gibi BC nanofiberler üretim şekline göre membran, fibril ve 

küresel gibi farklı formlarda üretilebilmektedir. Bakteriyel inkübasyon durgun kültür 

ortamında olduğunda sıvı-hava arayüzeyinde membran şeklinde BC nanofiber 

membranlar elde edilir. Bu formdaki BC nanofiberlerin uygulama alanı kullanım 

kolaylığından dolayı çok geniştir. BC fibröz süspansiyonu aynı kültür koşullarında 

ancak karıştırmalı ortamda gerçekleşmektedir. Küresel formdaki BC nanofiberler de 

karıştırmalı ortamda üretilmektedir ve gıda, sağlık ve malzeme üretimi gibi pekçok 

uygulama alanında kullanılmaktadır.  
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Şekil 2.12. BC nanofiberlerin farklı üretim formları. a) membran, b) fibril, c) küresel [61]. 

 

BC nanofiberler bahsedilen üstün özellikleri sayesinde pek çok farklı uygulama 

alanında destek malzemesi olarak kullanılmıştır ve başarılı sonuçlar rapor edilmiştir. 

Wang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada hazırlanması kolay, ucuz, çevre dostu 

teknoloji ile 3 boyutlu gözenekli elektrotlar hazırlanmıştır. Bu amaçla BC nanofiberler 

öncelikle pirolize edilmiştir ve bu uygulama için elde edilen yüksek potansiyeli rapor 

edilmiştir [62]. Ayrıca Suleava ve arkadaşlarının hazırladığı derlemede BC 

nanofiberlerin destek malzemesi olarak kullanıldığı uygulamalar ayrıntılı olarak 

incelenmiştir. Bu çalışmalardan bazılarında doku mühendisliği uygulamalarında 

hücrelerin tutunarak büyümesine ve çoğalmasına uygun ortam sağladığı, enzim 

immobilizasyonu uygulamasında yüksek yüzey alanı ile yüksek etkinlik elde edildiği 

belirtilmiştir. Chen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada BC nanofiberlerin yüzey 

modifikasyonu sonrasında atık sulardan boya uzaklaştırma işlemi için yüksek giderim 

kapasitesi sunduğu belirlenmiştir [63].  

BC nanofiberler moleküler baskılanmış polimerlerin hazırlanmasında da başarılı bir 

şekilde kullanılmıştır. Propranololun transdermal salımı için kompozit BC membranlar 

hazırlanmıştır [64]. Bunun için öncelikle BC nanofiberlerin yüzeyi 3-(trimetoksisilil)propil 

metakrilat (3-MPS) ile modifiye edilmiştir. Ardından hedef molekül varlığında 

fonksiyonel monomer olarak metakrilikasit (MAA) ve çapraz bağlayıcı olarak 

etilenglikoldimetakrilat (EGDMA) ile nanofiber yüzeyinde polimerlerştirilmiştir. Hedef 

molekülün uzaklaştırılması sonucunda nanofiber yüzeyinde propranolola özgü 

boşluklar elde edilmiştir. Tamahkar ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada sitokrom c 
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saflaştırılması için BC nanofiber yüzeyinde hedef proteine özgü spesifik bağlanma 

bölgeleri oluşturulmuştur [65]. Bu amaçla nanofiber yüzeyi bir önceki çalışmada 

anlatılan şekilde 3-MPS ile modifiye edilmiş ve hedef protein varlığında 

polimerleştirilmiştir (Şekil 2.16). Hazırlanan nanofiberler ile hızlı, yüksek bağlanma 

kapasitesi ve yüksek seçicilikte adsorbentler elde edilmiştir.  

a)   

 

b) 

 

Şekil 2.13. a) Moleküler baskılama işleminin şematik gösterimi, b) BC nanofiberlere ait SEM 

görüntüsü [65]. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar yapısına nanopartikül ve/veya mikropartikül eklenen 

nanofibroz membranların yüzey alanlarındaki artış olduğunu göstermiştir. Ayrıca 

yapıya kazandırılan partiküler sistemler BC nanofiber membranlara farklı uygulama 
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alanlarında uygulanabilme imkanı sağlamıştır. BC nanofiberlerin yapısına partiküler 

sistemlerin eklendiği çalışmalarda sıklıkla gümüş nanopartiküllerin yapıya gömüldüğü 

ve antimikrobiyel özellikli yüzeyler hazırlandığı görülmektedir [66]. Bu konuda 

hazırlanmış en dikkat çekici çalışma ayrıntıları ile aşağıda anlatılmıştır. 

Şekil 2.17’de propranolol salımı için geliştirilen kompozit BC nanofiber membranlara ait 

SEM görüntüleri verilmiştir. Propranolol baskılanmış partiküller BC nanofiber içine 

gömülmüştür. Böylelikle membran sistemlerinin üstün akış özellikleri ile MIP 

partiküllerin yüksek seçicilik özellkleri birlikte kullanılarak kullanım etkinliği artırılmış 

olmuştur [55]. Bu çalışma ile ayırma sistemlerine ek olarak ilaç salım sistemlerinde de 

kompozit nanofiberlerin avantajları vurgulanmıştır.   

 

Şekil 2.14. a) Bakteriyel selüloz nanofiberler, b) PCL eklenmemiş BC nanofiberler, c) PCL 

eklenmiş BC nanofiberler, d-f) MIP mikrokürelerin yüzeyden görüntüsü, (g-i) MIP kompozit 

BC nanofiberler, j) MIP kompozit BC nanofiberlerin genişletilmiş görüntüsü [67]. 
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2.4.1. Bakteriyel Selülozun Biyokimyası 

Bakteriyel selüloz, elektro-eğirme yöntemi ile kimyasal ve/veya ısıl işlemler kullanılarak 

hazırlanan selüloz nanofiberlere önemli bir alternatif sunmaktadır. Bakteriyel selülozun 

üretimi için özel cihazlara gerek yoktur ve yüksek saflıkta ürün elde edilebilmektedir. 

Biyosentez sırasında bakteriler besi ortamındaki farklı karbon bileşiklerini tüketirler ve 

β-1,4-glukan zincirleri şeklinde hücre membranının dışındaki gözeneklerden hücre 

dışına çıkarlar. İlk olarak mikrofibriller ve ardından da 1000 glukan zincirinden oluşan 

mikrofibril demetleri oluşur. Durgun ortam koşullarında hava-sıvı arayüzeyinde 

sentezlenen bakteriyel selüloz nanofiberlerden oluşan membranlar üç-boyutlu ağsı 

yapıdadır. Bitki selülozundan farklı olarak bakteriyel selüloz hemiselüloz ve lignin 

içermez. Bakteriyel selüloz nanofiberlerin çapı bitki selüloz fiber çapından 100 kat daha 

küçüktür. Nanofiberlerden oluşan ağsı morfolojik yapı, malzemeye yüksek su tutma 

kapasitesi, yüksek esneklik, yüksek kristalinite, yüksek ıslak dayanım ve yüksek yüzey 

alanı kazandırır [27]. Bakteriyel selüloz, üstün fiziksel özellikleri ve mekanik dayanımı, 

yerinde kalıplanabilirliği, biyouyumluluğu ve yüksek su tutma kapasitesi gibi özellikleri 

ile gıda katkılarında, yüksek dayanımlı kağıt üretiminde ve ayrıca son yıllarda yara örtü 

malzemesi, yapay kan damarı, kıkırdak doku mühendisliği uygulamalarında destek 

malzemesi ve protein saflaştırma uygulamalarında taşıyıcı olarak kullanımı dikkat 

çekmektedir [28-30]. 

 

Protein uzaklaştırmada bakteriyel selüloz nanofiberler, yüksek yüzey alanı, üstün 

kimyasal ve mekaniksel kararlılığı, kolay hazırlanması ve ucuz olması gibi özellikleri ile 

önemli bir alternatiftir. Fiber çapları genellikle 50-100 nm arasında değişen BS 

nanofiberlerden oluşan üç boyutlu ağsı nanofibroz membranlar yüksek yüzey alanına 

sahip örgüsüz bir malzemedir. Tamahkar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

nanofiber çapı 50-100 nm arasında olan BS nanofiberlerin yüzeyine Cibacron Blue 

F3GA kovalent olarak bağlanmış ve insan serumundan %96.5 verimlilikte insan serum 

albumini (HSA) uzaklaştırılmıştır (Şekil 2.17) [31]. 
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Şekil 2.15. Bakteriyel selüloz nanofiberlerin taramalı elektron mikroskobu görüntüsü.  

 

Son yıllarda sıklıkla kullanılan moleküler baskılanmış polimerler, ilgilenilen moleküle 

özgü tanıma bölgeleri içerdiklerinden yüksek seçicilik ile bağlanmanın önemli olduğu 

pek çok uygulama alanında kullanılmaktadırlar. Örneğin protein gibi büyük 

biyomoleküllerin ayrımı için moleküler baskılama yönteminin bir alt sınıfı olan yüzey 

baskılama yaklaşımı, kütle aktarım direncini ortadan kaldırdığından dolayı tercih 

edilmektedir. Nanomalzemelerin yüzeyinde gerçekleştirilen yüzey baskılama işlemi ile 

nanomalzemelerin yüksek yüzey alanı gibi üstün özellikleri ile moleküler baskılama 

yönteminin yüksek seçicilik özellikleri birlikte kullanılarak yüksek bağlanma kapasitesi 

ve hızlı bağlanma kinetiği davranışına sahip pek çok nanomalzeme hazırlanmıştır [32, 

33]. Tamahkar ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada, BS nanofiberler destek 

malzemesi olarak seçilmiş ve nanofiberlerin yüzeyinde metal şelat etkileşimleri 

vasıtasıyla kalıp molekül olan sitokrom c’ye özgü seçici bağlanma bölgeleri içeren ince 

bir polimer tabakası oluşturulmuştur (Şekil 2.18). Hazırlanan bu moleküler basılanmış 

nanofiberler ile yüksek protein bağlanma kapasitesi, yüksek seçicilik özellikleri ve hızlı 

bağlanma davranışı ile sulu çözeltiler ve doğal kaynaktan sitokrom c saflaştırılmıştır 

[34]. Bu yöntem ile hazırlanan gözenekli ve gözeneksiz nanofiberlerle bisfenol A, 

glutamik asit, proranolol, herbisit gibi birçok molekülün özgül ayrımının yapıldığı 

çalışmalar literatürde mevcuttur [35-38].  
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Şekil 2.16. Moleküler baskılanmış bakteriyel selüloz nanofiberlerin hazırlanması. 

 

Li ve arkadaşları tarafından protein ayırmaya yönelik manyetik nanofiberler hazırlanmış 

ve yüzey baskılama yöntemi ile manyetik nanofiberlerin yüzeyinde protein baskılanmış 

polimer tabakası hazırlanmıştır. Bu amaçla kovalent ve kovalent olmayan yöntemle 

hazırlanan protein baskılanmış manyetik nanofiberlerin kalıp protein molekülüne 

yüksek seçicilik ve bağlanma kapasitesi ile bağlanma gösterdiği bildirilmiştir [39, 40]. 

 

Ayrıca moleküler baskılanmış nanopartiküllerin elektro-eğrilmiş nanofiber örgü içine 

gömülmesi yüksek yüzey alanı ve seçiciliğe sahip destek taşıyıcılarının elde 

edilebilmesi açısından önemli bir yaklaşımdır [41, 42].  Piperno ve arkadaşları 

tarafından yapılan çalışmada, amino asit baskılanmış nanopartiküller (∼300 nm) PVA 

nanofiberlere (∼100 nm) gömülerek bağlanmanın gerçekleşeceği yüzeyin artırılması 

sağlanmıştır. Yokshikawa ve arkadaşlarının yaptığı bir diğer çalışmada da moleküler 

baskılanmış nanofiberler hazırlamak için moleküler baskılama ile elektro-püskürtme/ 

biriktirme yöntemleri birleştirilerek yüksek yüzey alanına sahip nanofiberler elde 

edilmiştir [43].  

 

2.5. Moleküler Baskılama  

Moleküler baskılama çapraz bağlı polimer içinde hedef moleküle özgü spesifik tanıma 

bölgelerinin oluşturulmasına dayanan bir teknolojidir [44,45]. İlgilenilen molekül 

fonksiyonel monomerler ile kovalent, non-kovalent ve metal-şelat etkileşimleri 

vasıtasıyla etkileşitirilir. Çapraz bağlayıcılar varlığında polimerizasyon sonucunda bu 

fonksiyonel monomer-kalıp molekül etrafında bir kavite oluşturulur. Kalıp molekülün 
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polimerik yapıdan uzaklaştırılması ile polimerik yapıda bu moleküle hem kimyasal hem 

geometrik olarak özgü spesifik bağlanma bölgeleri elde edilmiş olur. Moleküler 

baskılanmış polimerler (MIP) sıcaklık ve basınca dirençli, kimyasallara karşı inert, 

kararlı ve ucuz malzemelerdir [46, 47]. Aşağıdaki şekilde MIP hazırlama basamakları 

verilmiştir (Şekil 2.19). Seçici bağlanmanın gerektiği birçok uygulama alanında 

kullanımaktadır ve Şekil 2.19’da gösterildiği gibi son yıllarda araştırmalarda sıklıkla 

tercih edilmektedir. 

 

Şekil 2.17. Moleküler baskılama işlemi (1: fonksiyonel monomerler; 2: çapraz bağlayıcı; 3: 

kalıp molekül). a) Kalıp molekülün fonksiyonel monomerler ile etkileşimi, b) polimerizasyon, 

c) kalıp molekülün uzaklaştırılması.  

 

 

Şekil 2.18. Moleküler baskılama ile ilgili yıllar boyunca olan yayın sayıları [48]. 
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Moleküler baskılanmış polimerler (MIP); özellikle 2005’ten beri bilimsel çevreler 

tarafından ilgi gören ve moleküler kalıpların (>1500Da) kullanıldığı önemli bir çalışma 

alanıdır (Şekil 2.21). Önemlerine bağlı olarak proteinler sıklıkla çalışılan kalıp 

moleküllerdir. Ancak MIP alanında yayınlanan çalışmaların %2’den azında kalıp 

molekül olarak proteinler kullanılır [48]. 

 

Şekil 2.19. Yıllara göre yayınlanan makromoleküler baskılama makalelerinin sayısı 

[48] 

 

Moleküler baskılanmış polimerler, vücuttaki toksik moleküllerin uzaklaştırılması ve 

nötralleştirilmesinde sıklıkla kullanılmaktadır. Çizelge 2.3’te doğal tanıma elemanları ile 

MIP’ların karşılaştırılması özetlenmiştir. 
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Çizelge 2.3. MIP ile doğal tanıma elemanlarının karşılaştırılması 

 
Doğal Tanıma Elemanları MIP 

Bağlanma afinitesi Yüksek etkinlik/özgüllük Değişkenlik gösterir 

(özellikle makromoleküler 

kalıplar için) 

Genellik Analit başına tek bir reseptör Herhangi bir kalıp için 

geliştirilebilir 

 

Dayanıklılık 

Sınırlı kararlılık (her eleman 

kendi ihtiyaçlarına gereksinim 

duyar) 

Birçok değişken durumda 

kararlılık 

(pH, sıcaklık, iyonik kuvvet, 

çözücüler) 

Maliyet Sentezi Pahalı fakat Maliyet 

Olarak Uygun 

Ucuz 

 

Depolama 

 

Günlerce Oda sıcaklığında 

depolanabilme 

Birkaç aydan başlayarak 

yıllık mertebeye kadar 

performanstan kaybetmeden 

depolama 

Sentez/hazırlama Zaman alıcı Basit, kolay 

Sensör uygulamaları Dönüştürücü yüzeyi ile zayıf 

uyumluluk 

Tamamen uyumlu 

Altyapı gereksinimleri Pahalı analitik cihazlar uzman 

ihtiyacı 

İşaretsiz tanıma 

 

 

2.5.1. Moleküler Baskılama İşlemine Etki Eden Etkenler 

2.5.1.1. Kalıp Molekül 

Moleküler baskılama yöntemi metal iyonları, antibiyotikler, ilaçlar, amino asitler, 

peptitler, proteinler, virus ve bakteri gibi pek çok farklı yapıya uygulanabilmektedir [49-

52]. Kalıp molekül hedef molekül olarak da ifade edilebilmektedir. İlgilenilen kalıp 

molekülün kimyasal özellikleri seçilecek fonksiyonel monomerin belirlenmesinde 

önemlidir. Kalıp molekül ile fonksiyonel monomerler arasındaki etkileşim 

polimerizasyon boyunca kararlı olmalı ve kalıp uzaklaştırma basamağında kolaylıkla 

uzaklaşabilmelidir. Böylelikle polimerizasyon sırasında konformasyonel değişime 
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uğramadan kalıp işlem sonunda kolaylıkla uzaklaştırılarak kalıp moleküle özgü çok 

sayıda spesifik bağlanma bölgesi hazırlanmış olur.  

 

2.5.1.2. Fonksiyonel Monomerler 

Etkin bir baskılama işlemi için fonksiyonel monomerler ile kalıp molekül arasındaki 

etkileşim çok önem arz etmektedir [53]. Kalıp molekülün doğru yönlendirmesi ve 

baskılama işlemi sırasında konformasyonel durumunun bozulmadan kalması 

gereklidir. Kalıp molekül için uygun monomerin bu molekül ile kararlı etkileşim 

oluşturabilecek fonksiyonel gruplar içermesi gerekmektedir.  En çok kullanılan 

fonksiyonel monomerler akrilik asit, metakrilik asit, 4-vinilbenzoik asit, stiren, akrilamid, 

metil metakrilattır.  

 

2.5.1.3. Çapraz Bağlayıcı 

Çapraz bağlayıcılar polimerik yapının rijit bir yapıda olması ve MIP lerin içinde seçici 

tanıma bölgelerinin oluşturulmasında etkin göreve sahip olduğundan baskılama işlemi 

için önemli parametrelerdendir [54]. İdeal çapraz bağlayıcı kalıp molekül ile etkileşime 

girmemelidir. Böylelikle non-spesifik adsorpsiyonda kaçınılmış olunur. En sık kullanılan 

çapraz bağlayıcılar etilen glikol dimetakrilat, divinl benzene, N,N-etilenbisakrilamidtir.  

 

2.5.1.4. Başlatıcı ve Polimerizasyon Sıcaklığı 

Moleküler baskılama işleminde polimerizasyonun başlaması için genellikle ısıl ya da 

fotobaşlatıcılar kullanılmaktadır. İdeal başlatıcı polimerizasyon derecesini kontrol 

edebilmelidir [55]. Fotolitik yöntemin düşük sıcaklıklarda enantioseçicilik özelliklerini 

iyileştirdiği rapor edilmiştir. Kalıp molekül-monomer arasındaki kompleksleşme denge 

reaksiyonudur ve sıcaklığa bağlıdır. Genel olarak düşük sıcaklıkların seçicilik 

özelliklerini geliştirdiği bilinmektedir.  
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2.5.1.5. Polimerizasyon Süresi 

Polimerizasyon süresi ile oluşan polimer zincirlerinin sayısı artmakta, bu da polimerin 

morfolojik olarak daha rijit olmasına neden olmaktadır. Bağlanma bölgelerinin 

oluşturulmasında avantajlı gibi görünse de kütle aktarım direncini artırdığı için 

bağlanma kinetiğini düşürmektedir. Diğer taraftan polimrizasyon süresinin kısa 

olmasıyla polimerik yapı daha gevşek bir yapı olarak ortaya çıkmaktadır. Bu durumda 

da baskılama etkinliği düşmektedir. Polimerizasyon süresinin optimizasyonu her bir 

baskılama işlemi için belirlenmelidir [56].  

2.5.1.6. Çözücü Türü 

Polimerik yapının morfolojisi ve ayrıca baskılama işlemi kullanılan çözücünün türüne 

bağlıdır. Seçilen çözücü kalıp molekül-monomer kompleksinin kararlığını sağlamalı ve 

polimerizasyon içeriğini çözebilmelidir. Gözenekli polimerik yapının hazırlanmasında 

çözücü ayrıca porojen olarak da görev yapacağından böyle bir durumda seçimi 

önemlidir. Uygun çözücü kullanımı yüksek seçicilik ve yüksek bağlanma kapasitesi ile 

moleküler baskılanmış polimer hazırlanmasında önemlidir [57].  

2.6. Estradiol Baskılanmış Polimerler 

Estradiol ve progesteron gibi fenolik steroid östrojenler doğal sularda ve şebeke 

sularında bulunan endokrin bozucu kimyasallardandır. Bu endokrin bozucu 

kimyasalların belirlenmesi ve uzaklaştırılması hayvanların ve insanların normal 

endokrin fonksiyonlarını ve fizyolojik durumlarını olumsuz etkilediği için gün geçtikçe 

dikkat çekmektedir [58]. Bundan dolayı sulardan EDC’lerin seçici uzaklaştırılması 

amacıyla hızlı ve ucuz bir yöntemin geliştirilmesi çok önem arz etmektedir [59]. 

Estradiolun sulardan uzaklaştırılmasına yönelik pek çok çalışma vardır. Farber ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada kovalent ve non-kovalent etkileşimler 

kullanılarak 17β-estradiol uzaklaştırılmasına yönelik MIP ler hazırlanmıştır [60]. Bu 

amaçla 4-vinil benzen kovalent monomer, metakrilik asit non-kovalent monomer, etilen 

glikol dimetakrilat çapraz bağlayıcı ve asetonitril porojen olarak kullanılmıştır. En 

yüksek adsorpsiyon kapasitesinin (10,73 μg/g) kovalent etkileşimler kullanılarak 

yapılan baskılama işlemi sonucunda elde edilen polimerler olduğu sonucuna 

varılmıştır. 17β-estradiol uzaklaştırılması için yapılan başka bir çalışmada submikron 
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partiküller fonksiyonel monomer olarak 2-(triflorometil) akrilik asit, çapraz bağlayıcı 

olarak trimetilpropan trimetakrilat ve porojen olarak asetonitril kullanılarak 

hazırlanmıştır [61]. Bu partikülllerin boyutları taramalı elektron mikroskop (SEM) ve 

atomik kuvvet mikroskop (AFM) ölçümleri doğrultusunda 300 nm ile 1,5 μm arasında 

bulunmuştur (Şekil 2.5). Kromatografik sistemde çalışılan bu partiküllerin 17-α-estradiol 

ve 17-β-estradiol ayrımını 2,45 ayırma faktörü ve baskılama faktörü 3,01 ile 

gerçekleştirdiği rapor edilmiştir. HPLC analizleri sonucunda izomerler olan 17β-

estradiol ile 17α-estradiolün ayrımı yüksek seçicilikte olduğu belirlenmiştir. Hedef 

molekülün adsorbente bağlanması hidrojen bağları ile olduğu rapor edilmiştir.  

 

 

Şekil 2.20. E2 baskılanmış partiküllerin AFM görüntüleri. a) üç boyutlu ve b) iki boyutlu. 

17β-Estradiol (E2) uzaklaştırılması amacıyla Koç ve arkadaşları tarafından E2 

baskılanmış partikül gömülü polihidroksietilmektakrilat kriyojeller hazırlanmıştır [62]. 

Hazırlanan kompozit kriyojeller FTIR, SEM, şişme ve yüzey alanı ölçümleri ile 

karakterize edilmiştir. E2 baskılanmış kriyojellerle 5,32 mg/g adsorpsiyon kapasitesine 

ulaşılmıştır. Yarışmacı moleküller olarak seçilen kolesterol ve stigmasterol varlığında 

yapılan adsorpsiyon çalışmaları sonucunda kolesterole karşı 7,6 kat, stigmasterole 

karşı 85,8 kat daha seçici olarak bağlanma olduğu sonucuna varılmıştır. Hazırlanan 

kriyojellerin adsorpsiyon kapasitesinde önemli bir düşüş olmaksızın defalarca 

kullanılabileceği bildirilmiştir. Şekil 2.6a’da hazırlanan E2 baskılanmış partikül gömülü 
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kriyojellerin SEM görüntüleri, Şekil 2.6b’de ise yarışmacı moleküllere karşı MIP 

kriyojellerin seçicilik özellikleri gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.21. a) 17-β-Estradiol baskılanmış partikül gömülü kriyojellerin SEM görüntüsü, b) 

yarışmacı moleküllere karşı seçicilik özellikleri [63]. 

Göl su örneklerinden estradiolun seçici izolasyonu ve belirlenmesi için yapılan bir 

çalışmada nano-boyutlu çekirdek-kabuk moleküler baskılanmış manyetik partiküller 

hazırlanmıştır [64]. Bu amaçla yüzeyi silika modifiye edilmiş mantetik nanopartiküller 

kolay sol-jel işlemi için kullanılmıştır (Şekil 2.24). Hedef molekül olan estradiol ve 

APTES 20 mL etanolün içinde birleştirilmiş ve 1 saat süresince etkileştirilmiştir. 

Ardından manyetik nanopartiküller ve TEOS eklenerek oda sıcaklığında 3 saat 

süresince karıştırılmıştır. Elde edilen nanopartiküllerden hedef molekülün 

uzaklaştırılması için etanol-asetik asit çözeltileri kullanılmıştır. Tek basamaklı 

polimerizasyon sonucunda manyetik nanopartiküllerin yüzeyinde 5 nm kalınlığında 

oluşturulan MIP tabakası ile yüksek bağlanma kapasitesi, hızlı bağlanma kinetiği ve 

üstün seçicilik özelliklerine sahip polimerler elde edilmiştir.  
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Şekil 2.22. Estradiol baskılanmış sol-jel manyetik partiküllerin hazırlanması [33]. 

Wei ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, tek basamakta çöktürme polimerizasyonu 

ile E2 baskılanmış mikro ve nanoküreler hazırlanmıştır. Bu partiküllerin BET analizleri 

sonucunda homojen gözenek boyut dağılımına sahip olduğu gösterilmiştir. Mikro ve 

nanokürelerin boyutları 3 μm ile 400 nm arasında değişmektedir (Şekil 2.25). 

Partiküllerin ayırma etkinlikleri HPLC ile tayin edilmiştir ve analog moleküllere göre 

yüksek seçicilik ile ayırma sağladıkları rapor edilmiştir.  

 



 48 

 

Şekil 2.23. Estradiol baskılanmış mikro ve nanokürelerin SEM görüntüleri [65]. 

Meng ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada non-kovalent baskılama tekniği 

kullanılarak estradiol baskılanmış mikroküreler (1-2 μm) hazırlanmıştır. Bu amaçla 

fonksiyonel monomer olarak akrilamit ve çapraz bağlayıcı olarak trimetilpropanol 

trimetakrilat kullanılmıştır. MIP mikrokürelerin estradiol maksimum adsorpsiyon 

kapasitesi 380 nmol/g ve baskılama etkinliği 35 olarak bulunmuştur. Ayrıca bu 

çalışmada doğal kaynak olarak göl suyu kullanılmış ve hazırlanan MIP mikroküreler ile 

estradiol yüksek oranda uzaklaştırılmıştır [66].  

Lai ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada atık sulardan estradiol seçici 

uzaklaştırılması amacıyla E2 baskılanmış metakrilat bazlı mikropartiküller 

hazırlanmıştır. Bu partiküllerin suda 17 gün boyunca homojen dispersiyonu elde 

edilebilmiştir. 20 mg MIP mikropartiküller kullanılarak 1 mL atık sudan 2 dakika sonunda 

% 97’ye kadar yüksek geri kazanım oranları elde edildiği rapor edilmiştir. Seçici E2 

uzaklaştırma kapasitesi 15 mg/g olarak tespit edilmiştir [67]. 
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3. Deneysel Yöntemler 

3.1. Kimyasallar 

Kalıp molekül 17-β Östradiol (E2) (E 8875-56), N-metakriloil-L-triptofan metil ester 

(MATrp) sentezinde kullanılan L-triptofan metilester ve metakroil klorür Sigma’dan (St. 

Louis, ABD), monomer 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ve çapraz bağlayıcı etilen glikol 

dimetakrilat (EDMA), başlatıcı azobisizobutironitril (AIBN) Fluka A.G. (Buchs, İsviçre) 

firmasından temin edilmiştir. Besi yeri bileşenleri D-glükoz, maya ektsraktı, pepton 

Merck AG (Darmstadt, Almanya) firmasından temin edilmiştir. Acetobacter xylinum 

(ATCC 10245) suşu Amerika Birleşik Devletleri, Tarımsal Araştırma Servisi Kültür 

Koleksiyonu’ndan alınmıştır.  

 

3.2. Bakteriyel Selüloz Nanofiberlerin (BC-NF) Üretimi 

Bakteriyel selüloz nanofiberlerin (BC-NF) üretimi Acetobacter xylinum suşunun Hestrin-

Schramm besi yerinde inkübasyonu sonucunda gerçekleştirilmiştir. Hestrin-Schramm 

besi yeri 20 g/L glukoz, 10 g/L pepton, 10 g/L maya ekstraktı, 4 mM KH2PO4 ve 6 mM 

K2HPO4 içermektedir. Besi yerinin pH’sı 1 M HCl kullanılarak 5,1 ile 5,2 arasına 

ayarlanır. Stok bakteri kültürü A. xylinum bakterisinin 28 °C’de 3 gün süreli karıştırmalı 

ortamda inkübasyonu sonucunda elde edilir. BC-NF’ler stok kültürün 1:10 oranında 

petri kaplarında durgun ortamda 7 gün süresince inkübasyonu sonucunda 

oluşmaktadır. Bu işlemler Şekil 1’de şematik olarak gösterilmektedir. Sentezlenen BC-

NF’ler 1 M NaOH kullanılarak 70 °C’ta 90 dak boyunca tutularak nanofiberler içinde 

bulunan bakterilerden uzaklaştırılır. Ardından BC nanofiberler (ID:1,15 cm) kesilirek 

distile su ile defalarca yıkanarak oda sıcaklığında saklanır.  
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Şekil 3.1. Bakteriyel selüloz nanofiberlerin üretim basamakları. 

 

3.2.1. BC-NF Karakterizasyonu 

3.2.1.1. FTIR- ATR Analizi 

BC nanofiberlerin yapısal özelliklerinin aydınlatılması amacıyla Fourier Transform 

Infrared Spektroskopisi (FTIR 8000 Series, Shimadzu, Japonya) kullanılmıştır. Kuru 

örneklerin ATR-FTIR spektrumları 600-4000 cm -1 aralığında alınmıştır.  

 

3.2.1.2. SEM Analizi 

BC nanofiberlerin morfolojik karakterizasyonu taramalı elektron mikroskobu (SEM) 

(JEOL JSM 5600 SEM Tokyo, Japan) ile yapılmıştır. Bu amaçla kuru olarak hazırlanan 

nanofiberler karbon bant üzerine yapıştırılmış ve 15 mA akım altında 15 sn süresince 

tutularak Au-Pd kaplanması sağlanmıştır. Elde edilen görüntüler 20 kV kullanılarak 

farklı büyütmelerde alınmıştır.  
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3.3. 17-β Östradiol (E2) Baskılanmış Polimerlerin Sentezi  

3.3.1. MATrp Monomerinin Sentezi 

MATrp şu metoda göre hazırlanmıştır: 100 mL diklorometan (CH2Cl2) içerisinde 0,2 g 

hidrokinon ve 5,0 g L-triptofan metil ester çözülmüştür. Çözelti 0ºC'a soğutulmuştur. 

Çözeltiye 12,7 g trietilamin ilave edilmiştir. Bu çözeltinin üstüne 5,0 mL metakroilklorür 

eklenmiştir. Karışımı 2 saat azot atmosferinde karıştırılmıştır. Reaksiyondan sonra, 

reaksiyona girmeden kalan metakroilklorür, 10% sodyum hidroksit çözeltisiyle 

ekstrakte edilmiştir. Sulu faz uzaklaştırılmış, katı kısım etanolde çözülmüştür. 

3.3.2. MATrp Monomerinin Karakterizasyonu 

3.3.2.1. FTIR Analizi 

FTIR spektrofotometresi (FTIR 8000 Series, Shimadzu, Japonya) kullanılarak MATrp 

monomerinin FTIR spektrumu elde edilmiştir. 4 mg MAT monomeri,  196 mg KBr  ile 

karıştırılıp tablet yapılmış ve FTIR spektrumu çekilmiştir. 

3.3.2.2. NMR Analizi 

MATrp monomerinin 1H NMR spektrumu, DMSO-d6 içerisinde Varian Mercury Plus 400 

MHz NMR cihazı kullanılarak alınmıştır. Kimyasal kaymalar (δ) ppm cinsinden DMSO-

d6 referans alınarak rapor edilmiştir. 

3.3.3. 17-β Östradiol Baskılanmış Poli(HEMATrp) Partiküllerin Hazırlanması 

E2 baskılanmış partiküllerin hazırlanması; Polimerizasyon iki ayrı sıvı faz şeklinde 

tasarlanmıştır. İlk faz; 40 mL, 0,374 g PVA, 57,8 mg SDS ve 46,8 mg sodyum 

bikarbonat. İkinci faz, 400 ml 0,2 g PVA ve 0,2 g SDS. Monomer fazı ise; MATrp 

monomeri 200 μL, 0,14 ml HEMA ve 2,8 ml EDMA ile hazırlanmıştır. Monomer fazı, ilk 

sıvı faza eklenmiştir. Miniemülsiyon elde etmek amacıyla karışım 25.000 rpm’de 

homojenize edilmiştir (T10, Ika Labortechnik, Almanya). Daha sonra, 400 µmol E2 

(kalıp molekül) miniemülsiyona eklenmiş ve manyetik karıştırıcı ile 2 saat 

karıştırılmıştır. E2 içeren miniemülsiyon karıştırma sırasında ikinci sıvı faza eklenmiştir 

ve cam polimerizasyon reaktörüne alınmıştır. Reaktör 300 rpm’de karıştırılmış ve 40 
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°C’ye ısıtılmıştır (Radleys Carousel 6, Essex, İngiltere). En son; 0,230 g sodyum bisülfit 

ve 0,252 g amonyum persülfat karışıma eklenmiştir. Polimerizasyon 24 saat, 40 °C’de 

devam etmiştir. Elde edilen E2 baskılanmış partiküller 6 kez deiyonize su ve 6 kez 

etanol ve 2 kez tekrar de-iyonize su ile yıkanarak reaksiyona girmeyen monomer, yüzey 

aktif madde ve başlatıcı uzaklaştırılmıştır. Her bir yıkama basamağı için çözelti 9000 

rpm’de 1 saat süreyle santrifüj edilmiş (Allegra-64R Beckman Coulter, ABD) ve 

nanopartiküller yıkama ortamından ayrılmıştır. Temizlenen partiküller, tekrar deiyonize 

su içerisine alınmış ve +4°C’de saklanmıştır. NIP poli(HEMATrp) partiküller ortamda 

E2 olmadan aynı yöntemle hazırlanmıştır. 

3.3.4. 17-β Östradiol Baskılanmış Poli(HEMATrp) Partiküllerin Karakterizasyonu 

3.3.4.1. Zeta Boyut Analizi 

Zeta boyut analizi; partiküllerin hidrodinamik boyutu (0,6 nm-6,0 μm aralığında), zeta 

potansiyeli (maksimum iletkenlik 200 mS) ve molekül ağırlığının (1x103-2x107 

aralığında) tayinine olanak sağlayan ve ışık saçılması tekniği ile ölçüm yapan bir 

sistemdir. Sentezlenen poli(HEMATrp) partiküllerin analizi, Nano Zetasizer (NanoS, 

Malvern Instruments, Londra, İngiltere) ile belirlenmiştir. 3 ml çözelti analizörün numune 

gözüne yerleştirilmiştir. 90° geliş açısında ışık saçılması tayin edilmiştir. Deiyonize 

suyun yoğunluğu (0,88 mPa.s) ve kırınma indeksi (1,33) kullanılmıştır. Işık saçılma 

sinyali partikül sayısı/s olarak hesaplanmıştır. Ölçümler 3 kere tekrarlanmış ve sonuçlar 

cihaz yazılımı ile incelenmiştir. 
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3.3.5. 17-β Östradiol (E2) Baskılanmış Nanopartikül/Bakteriyel Selüloz 

Nanofiberlerin (E2-NP/BC-NF) Hazırlanması 

3.3.6. E2-NP/BC-NF Karakterizasyonu 

17-β Östradiol (E2) baskılanmış Nanopartikül/Bakteriyel Selüloz Nanofiberlerin (E2-

NP/BC-NF) hazırlanması amacıyla 17-β estradiol (E2) baskılanmış nanopartiküller (E2-

NP) BC nanofiberlerin yüzeyine immobilize edilmiştir. Bu amaçla E2-NP içeren sulu 

çözeltiye BC nanofiberler oda sıcaklığında eklenir ve 24 saat boyunca etkileşmeleri 

sağlanır. Ardından yapısına E2-NP entegre olan BC-NF liyofilize edilerek kurutulur. 

 

 

 

3.3.6.1. SEM Analizi 

E2 baskılanmış kompozit nanofiberlerin morfolojik karakterizasyonu taramalı elektron 

mikroskobu (SEM) ile yapılmıştır. Bu amaçla kuru olarak hazırlanan nanofiberler 

karbon bant üzerine yapıştırılmış ve 15 mA akım altında 15 sn süresince tutularak Au-

Pd kaplanması sağlanmıştır. Elde edilen görüntüler 20 kV kullanılarak farklı 

büyütmelerde alınmıştır.  
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4. Sonuçlar ve Tartışma 

Tez kapsamında kullanılan estradiol baskılanmış nanopartikül/bakteriyel selüloz 

nanofiberler 3 aşamada hazırlanmıştır. İlk aşama, BC nanofiberlerin üretilmesi ve 

sonrasında yıkanarak temizlenmesi sürecidir. Bu süreç sonunda BC-NF ler çok yüksek 

saflıkta, kolay ve ucuz bir işlem sonucunda elde edilmektedir. İkinci aşamada E2 

baskılanmış polimerik nanopartiküller hazırlanmış ve hedef molekül yapıdan 

uzaklaştırılmıştır. Son olarak BC nanofiberlerin yapısına E2 baskılanmış 

nanopartiküller eklenerek sulardan E2’nin seçici olarak uzaklaştırılması için yüksek 

yüzey alanına sahip kompozit nanofiberler destek malzemesi olarak elde edilmiştir. 

 

4.1. BC-NF’lerin Hazırlanması ve Karakterizasyon Çalışmaları 

4.1.1. BC Nanofiberlerin Optik Görüntüsü 

BC nanofiberler hazırlanması amacıyla öncelikle Acetobacter xylinum bakterisinin 

28°C’de stok kültürü hazırlanmıştır. Stok kültürden %10 oranında bakteriyel kültür taze 

Hestrin-Schramm besi yerine aktarılmış ve inkübasyon 7 gün süresince devam etmiştir. 

BC nanofiberler bakteriyel inkübasyon sonucunda sıvı-hava ara yüzeyinde 

oluşmaktadır. Elde edilen BC-NF’lere ait optik fotoğraf Şekil 4.1’de gösterilmektedir.  

 

 

Şekil 4.1. BC nanofiberlerin optik fotoğrafı. 
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4.1.2. BC Nanofiberlerin Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) Görüntüleri  

Bakteriyel selüloz ve E2 baskılanmış nanopartikül içeren bakteriyel selüloz 

nanofiberlerin SEM görüntüleri aşağıda verilmektedir.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.2. BC-NF’lerin SEM görüntüleri. 

 

Şekil 4.2’de görüldüğü gibi BC nanofiberler üç boyutlu ağsı yapıya sahiptirler. Fiber 

çapları 50-100 nm arasında değişmektedir. Nanofiberler arasında görülen gözenekli 

yapı sayesinde akış direnci çok düşüktür. Bu özelliği ile BC nanofiberler atık su gibi 

yüksek viskoziteye sahip akışkanlar ile bile kolaylıkla çalışabilmektedir.  

 

4.1.3. BC Nanofiberlerin FTIR-ATR Spektrumu 

Şekil 4.3’de bakteriyel selüloz nanofiberlere ait FTIR-ATR spektrumu gösterilmiştir. 

Selüloza ait karakteristik pikler olan ve 3600-3000 cm-1’de görülen geniş band O-H 

titreşim frekanslarını, 1430 cm-1’de görülen band ise CH2 eğilme titreşimlerini ve 

1105 cm-1 de görülen band ise C-O-C glikosidik eter titreşimlerine aittir [95].   
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Şekil 4.3. BC Nanofiberlere ait FTIR-ATR spektrumu. 

 

4.2. 17-β Östradiol Baskılanmış Nanopartiküllerin Karakterizasyonu  

4.2.1. MATrp Monomerinin Karakterizasyonu 

4.2.1.1. FTIR Analizi 

MATrp monomerinin yapısının belirlenmesi için FTIR tekniği kullanılmıştır [96]. Şekil 

4.4’de MATrp monom erinin FTIR spektrumu verilmiştir. Şekil 4.4’de görüldüğü gibi 

MATrp monomeri 3300 ve 3500 cm-1 absorsiyon bandları –NH gerilme bandlarıdır. 

3100-3000 cm-1’de aromatik CH gerilme bandları aittir. 3000-2800 cm-1’deki 

absorpsiyon bandları alifatik –CH gruplarını temsil etmektedir. 1715 cm-1’de karbonil (-

C=O) absorpsiyon bandı görülmektedir. C=C ait gerilme bandları 1600-1670 cm-1’de 

görülmektedir. 1370-1250 cm-1’ ve 1320-1210 cm-1’de absorpsiyon bandları sırasıyla 

aromatik C-N ve asidik C=O gerilme bandlarını temsil etmektedir.  
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Şekil 4.4. MATrp monomerine ait FTIR spektrumu. 

 

4.2.1.2. NMR Analizi 

MATrp karakterizasyonu hidrojen NMR ile yapılmıştır [97]. Şekil 4.5’de MATrp’nin 1H-

NMR spektrumunu göstermektedir. MATrp monomerinin yapısında bulunan ilgili 

protonlara ait pikler spektrum üzerinde işaretlenmiştir. MATrp monomerine ait 

karakteristik pikler şunlardır: 8,22 (1H s, br, N-H), (2) 7,54-7,09 (4H aromatikler), (3) 

6,98 (1H d, amid NH J=5,58), (4) 5,64 (1H, t CH2) , (5) 5,32 (1H, t, CH2), (6) 4,99 (1H, 

m, CH) (7) 3,38(2H, dd, CH2), (8) 6,34 (1H,d, 5’li halka, J=7,6), (9) 3,71 (3H, s, OCH3), 

(10) 1,24 (3H ,t, CH3), (400 MHz, DMSO-d6). 
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Şekil 4.5. MATrp monomerine ait 1H-NMR spektrumu. 

 

4.2.2. 17-β Östradiol Baskılanmış Poli(HEMATrp) Partiküllerin 

Karakterizasyonu 

4.2.2.1. Zeta Boyut Analizi 

Şekil 4.5’de 17-β östradiol baskılanmış ve baskılanmamış partiküllerin boyut analizleri 

görülmektedir. 17-β östradiol baskılanmış partiküllerin ortalama boyutu 167.7 nm ve 

polidispersitesi 0.300’dür. 17-β östradiol baskılanmamış partiküller içinse bu değerler 

sırasıyla 165.3 nm ve 0.210 olarak bulunmuştur. Polimerizasyon işlemleri sonucunda 

boyutları birbirine yakın baskılanmış ve baskılanmamış partiküller elde edilmiştir. 
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4.2.3. 17-β Östradiol (E2) Baskılanmış Nanopartikül/ Bakteriyel Selüloz 

Nanofiberlerin Karakterizasyonu 

 

4.2.3.1. E2-NP/BC-NF’in SEM Görüntüleri 

Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) (QUANTA 400F Field Emission, ODTU) ile 

bakteriyel selüloz kompozit nanofiberlerin yüzey morfolojileri incelenmiştir. Bakteriyel 

selüloz fiberler derin dondurucuda bekletilmiş, ardından 36 saat liyofilize (-55°C, 0.1 

mbar) edilmiştir (Christ Alpha 1-2 LD plus, Almanya). Parçalar SEM numune plakasına 

yapıştırılmıştır. Numune altın ile kaplanmıştır. Farklı oranlarında büyütme yapılarak 

SEM fotoları elde edilmiştir. Şekil 4.5b’de E2 baskılanmış bakteriyel selüloz 

nanofiberlerin SEM görüntüleri görülmektedir. E2 baskılanmış nanopartiküllerin boyutu 

ImageJ programı ile 167±38 nm olarak belirlenmiştir. Bu görüntülerden E2 baskılanmış 

nanopartiküllerin BC nanofiber yapısına homojen olarak katıldığı ayrıca zeta boyut 

analizi ile elde edilen sonuçları ile uyumlu olduğu görülmektedir. Yukarıda da 

bahsedildiği gibi BC nanofiberler birbirleri ile bağlantılı geniş gözeneklere sahip 

nanomalzemelerdir. Hazırlanan bu kompozit nanofiberlerin yüzeylerinde E2’ye özgü 

spesifik bağlanma bölgeleri içeren nanopartiküller vardır. Bunlardan dolayı E2 

uzaklaştırma işleminde kütle aktarım kısıtlaması olmamaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.6. E2-NP/BC-NF lerin SEM görüntüleri. 
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Şekil 4.7. E2-NP/BC-NF lerin mikroCT görüntüleri. 

 

4.2.3.2. BS Kompozit Nanofiberlerin BET ile Yüzey Alanı Ölçümü  

Brunauer, Emmet ve Teller (BET) methodu (Quantachrome, Nova 2200E, USA) 

kullanılarak MIP BS ve NIP BS kompozit nanofiberlerin yüzey alanı -196,15 oC 

sıcaklıktaki sıvı azotta, çok noktalı BET yüzey alanı ölçümü ile gerçekleştirilmiştir. 

 

4.2.3.3. E2-NP/BC-NF’in AFM Görüntüleri 

MIP-BCNF ve NIP-BCNF’ların topografik görüntüleri atomik kuvvet mikroskobu (AFM, 

NanomagneticsInstruments, Oxford, UK) kullanılarak çekilmiştir. 
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Şekil 4.8. E2-NP/BC-NF lerin AFM görüntüleri. 

 

 

4.2.3.4. E2-NP/BC-NF’in Şişme Deneyleri 

MIP ve NIP BS 36 saat kurutulmuş ve ± 0.0001 hassasiyetle tartımları alınmıştır. 

Sonrasında, su buharında bekletilerek şişme miktarları aşağıdaki Eşitlik 3.1’e göre 

belirlenmiştir. 

 

              % Su tutma oranı = [(Ws – W0) / W0] x100    (3.1) 

 

Nanofiberlerin şişmeden önceki ve sonraki ağırlıkları sırasıyla W0 ve Ws ‘dir(g). 

Bakteriyel selüloz kompozit nanofiberler sentezden sonar saflaştırılmış ve ilk tartımı 

alınmıştır. Kurutmayı takiben ikinci tartımı alınarak % su tutma oranı belirlenmiştir. 
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Şekil 4.9. BS, MIP ve NIP BS kompozit nanofiberlerin % şişme kapasiteleri 

 

Bakteriyel selüloz kompozit nanofiberlerin şişme davranışları; ağ yapısının 

elastikiyetine, yapıda hidrofilik grupların bulunmasına, çapraz bağlayıcı bulunmasına 

ve malzemenin gözenekliliğine bağlıdır. İyonik kuvvet, ağ yoğunluğu, sıcaklık ve pH 

şişme özelliğini etkilemektedir ve şişme karakteristiği malzeme yapısı hakkında bilgi 

vermektedir [102]. Şekil 4.8’de görüldüğü gibi hidrofilik yapısına bağlı olarak bakteriyel 

selülozun su tutma kapasitesi fazladır. Bakteriyel selülozun yüksek yüzey alanine bağlı 

olarak su tutma oranı yüksektir. Polimerleşmeyi takiben bakteriyel selülozun şişme 

oranı azalmıştır. Şişme oranındaki değişiklik MIP ve NIP BS için birbirine yakındır. 
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4.2.3.5. BS Kompozit Nanofiberlerin Temas Açı Ölçümü 

KRUSS DSA 100 (Hamburg, Almanya) cihazı ile Sessile Drop yöntemi kullanılarak MIP 

BS kompozit nanofiberlerin temas açısı ölçülmüş ve 20 ölçümün ortalaması alınarak 

hesaplanmıştır. Damlanın şekli yüzeyin kimyasal ve fiziksel özelliklerine bağlıdır. BS, 

MIP ve NIP BS kompozit nanofiberler için temas açısı ölçümleri sırasıyla 34.2o±1.2, 

51.2o±2.4 ve 48.7°±1.7’dir. Buna göre yapının hidrofilik özellikte olduğunu söylemek 

mümkündür.  

 

                          cosθc = (γ GS – γ LS ) / γ GL   (4.1) 

 

θc temas açısı, γGS gaz-sıvı arasındaki yüzey gerilimi, γLS sıvı-katı yüzey gerilimi ve γGL 

ise gaz-sıvı yüzey gerilimidir. Yüzeyler yüksek enerjili ya da düşük enerjili olarak 

tanımlanır ve yüksek enerjili yüzeylerde su ince bir film oluşturur. Bu durumda temas 

açısı sıfırdır. Düşük enerjili yüzeylerde temas açısı 90º’den büyüktür ve yüzey 

hidrofobiktir. 

 

 

 

BS 
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Şekil 4.10. BS, MIP ve NIP BS kompozit nanofiberlerin temas açısı görüntüleri 

 

4.3. E2-NP/BC-NF ile 17-β Östradiol Adsorpsiyon Çalışmaları 

4.3.1. 17-β Östradiol Adsorpsiyon Kapasitesine pH’nın Etkisi  

17-β Östradiol adsorpsiyonu pH: 4,0-9,0 aralığında çalışılmıştır. Adsorpsiyon 

çalışmaları kesikli sistemde, 0,5 mg/mL 17-β östradiol çözeltisi ile 10 mM tampon 

çözeltiler kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Şekil 4.8’ de de görüldüğü gibi E2 adsorpsiyon 

kapasitesi maksimum pH 7’de elde edilmiştir. Moleküler baskılanmış sistemlerde hedef 

molekülün en yüksek adsorpsiyon kapasitesi genellikle baskılama işleminin 

gerçekleştiği pH değerinde görülmektedir. Bu olay ‘şekil hafizası’ olarak ifade 

edilmektedir [103].   
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Şekil 4.11. Adsorpsiyon kapasitesine pH’nın etkisi (C0: 0,5 mg/mL, İ.Ş.:0,0, mpartikül: 100 mg). 

 

4.3.2. 17-β Östradiol Adsorpsiyon Kapasitesine İyonik Şiddetin Etkisi 

17-β östradiol baskılanmış E2-NP/BC-NF ile 17-β östradiol adsorpsiyonuna iyonik 

şiddetin (İ.Ş.) etkisi derişimi 0,01-0,1 M aralığında değişen NaCI tuzu kullanarak 

incelenmiştir. İyonik şiddet, tuzu oluşturan katyonların ve anyonların yük sayısı ve 

derişimi tarafından belirlenmektedir. Şekil 4.9’da görüldüğü gibi artan tuz derişimiyle 

adsorpsiyon kapasitesinin azalmasına neden olmuştur. Artan tuz derişimi 17-β 

östradiol çözünürlüğünün azalmasına neden olmuş, bundan dolayıda 17-β östradiol 

molekülleri 17-β östradiol baskılanmış E2-NP/BC-NF’lerdeki bağlanma bölgeleri ile 

etkileşemezler.  

 

0

40

80

120

160

200

3 4 5 6 7 8 9 10

Q
, 
m

g
/g

pH

MIP

pHEMA



 66 

 

Şekil 4.12. 17-β Östradiol adsorpsiyon kapasitesine iyonik şiddetin etkisi (C0: 0,5 mg/mL, pH: 

7,0, mpartikül: 100 mg).  

 

4.3.3. 17-β Östradiol Adsorpsiyon Kapasitesine Derişiminin ve Sıcaklığın 

Etkisi 

17-β östradiol derişiminin adsorpsiyon kapasitesine etkisinin incelenmesi için pH: 7,0 

değerinde derişimi 0,25-2,0 mg/mL aralığındaki farklı 17-β östradiol sulu çözeltileri ile 

adsorpsiyon çalışmaları yapılmıştır. Şekil 4.10’da görüldüğü gibi 17-β östradiol 

baskılanmış NP/BC-NF ile yapılan adsorpsiyon çalışmalarında baskılama bölgeleri ile 

etkileşime geçen molekül miktarı arttığı için adsorpsiyon kapasitesi 1,25 mg/mL 17-β 

östradiol derişimine kadar artmış ve 17-β östradiol bağlanabileceği baskılama 

bölgelerinin (özgül boşlukların) dolmasıyla 1,50 mg/mL 17-β östradiol derişiminde 

dengeye ulaşmıştır. 

Adsorpsiyon kapasitesine sıcaklığın etkisinin belirlenmesi için adsorpsiyon çalışmaları 

4-45˚C sıcaklık aralığında yapılmıştır (Şekil 4.10). Sıcaklığın artması 17-β östradiol 

adsorpsiyonunda artışa neden olmuştur. Bu sonuçlar, 17-β östradiol molekülü ile 17-β 

östradiol baskılanmış E2-NP/BC-NF arasında etkileşim hidrofobik bir karaktere sahip 

olduğu göstermektedir, MATrp fonksiyonel monomerinin E2 baskılanmış 

nanopartiküllerin yapısına katılmasında dolayı. Entropi artışıyla yürüyen hidrofobik 
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etkileşimlerde sıcaklık artışı adsorpsiyon kapasitesini arttırmış ve analit ile bağlanma 

bölgeleri arasında etkileşim kinetiğini hızlandırmaktadır. 

 

 

Şekil 4.13. 17-β Östradiol adsorpsiyon kapasitesine başlangıç derişiminin etkisi (pH: 7,0, m: 

100 mg).  

 

4.3.4. 17-β Östradiol Adsorpsiyon Kapasitesine Zamanın Etkisi 

Adsorpsiyon süresinin etkisinin incelenmesi için pH: 7,0 değerinde 1,0 mg/mL 

derişimine sahip 17-β östradiol sulu çözeltisi ile 0-60 dakika arasında değişen farklı 

zaman aralıklarında ölçümler alınmış ve yaklaşık % 91’ine ilk 15 dakika içinde ulaştığı 

ve 30 dakika içerisinde adsorpsiyon kapasitesinin denge değere ulaştığı Şekil 4.11’de 

görülmektedir.  
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Şekil 4.14. 17-β Östradiol adsorpsiyon kapasitesine zamanın etkisi (C0: 1 mg/mL, pH: 7,0, 

mpartikül: 100 mg).  

 

4.3.5. Seçicilik Çalışmaları 

MIP-BCNF’ların seçiciliğini göstermek için yarışmalı kolesterol (MW: 386 g/mol) ve 

stigmasterol (MW: 412.7 g/mol) adsorpsiyon çalışmaları da yapılmıştır. Sulu E2 

çözeltisine kolesterol ve stigmasterol yüklemesi yapılmış ve MIP-BCNF’a 

uygulanmıştır. E2, kolesterol ve stigmasterol methanol:su (10:90 (v/v)) çözeltisine 

eklenmiş ve oda sıcaklığında 10 dakika sonikatörde karıştırılmıştır. Adsorpsiyon 

dengesine ulaşılmasından sonra, kalan çözeltideki kolesterol ve stigmasterol 

derişimleri HPLC’de ölçülmüştür. E2’ye göre kolesterol ve stigmasterol’ün dağılım 

katsayıları (Kd) aşağıdaki eşitliğe göre hesaplanmıştır; 

 
 

 
 
Kd (mL/g) cinsinden dağılım katsayısı; Ci ve Cf sırasıyla (mg/mL) cinsinden başlangıç 

ve final E2 derişimleridir. V çözelti hacmi (mL) ve m MIP-BCNF’nin ağırlığıdır (g). Diğer 
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yarışmalı moleküllerin varlığında E2 bağlanmasının seçicilik katsayısı (k) aşağıdaki 

eşitliğe göre elde edilmiştir;  

 
 
 
k seçicilik katsayısı ve X kolesterol ya da stigmasterolü temsil etmektedir. MIP-BCNF’a 

ait k değerlerinin kolesterol ve stigmasterole ait k değerleri ile karşılaştırılmasıyla, 

moleküler baskılamanın seçiciliğe etkisi ile ilgili bir değerlendirme yapmaya olanak 

tanımaktadır. Bağıl seçicilik katsayısı k’ aşağıdaki eşitliğe göre tanımlanabilir; 

 

 

 

MIP-BCNF’nin E2 tanımadaki seçiciliği; E2 ile benzer kimyasal yapıya sahip 

olmalarından ötürü kolesterol ve stigmasterol kullanılarak araştırılmıştır. Figür 6’da E2, 

kolesterol ve stigmasterol’ün kimyasal yapıları verilmiştir.   

 

 

Şekil 4.15 - E2, kolesterol ve stigmasterol’ün kimyasal yapıları 

 

 

 

E2’nin molekül ağırlığı 272.4 g/mol, kolesterolün molekül ağırlığı 386 g/mol ve 

stigmasterol’ün molekül ağırlığı 412.7 g/mol’dür. Seçicilik çalışmalarındaki Kd, k ve k’ 
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değerleri Tablo 6’da verilmiştir. MIP-BCNF’nin dağılım katsayısı (Kd) değeri kontrol 

NIP-BCNF’nin dağılım katsayısına göre daha yüksek çıkmıştır. Kd değeri E2 için artış 

gösterirken, yarışmalı moleküller kolesterol ve stigmasterol için düşme eğiliminde 

olmuştur. Bağıl seçicilik katsayısı; tanıma bölgelerinin E2 baskılanmış moleküllere 

bağlanma-afinitesini gösteren bir endikatördür. Sonuçlar; E2/kolesterol ve 

E2/stigmasterol için MIP-BCNF’nin bağıl seçicilik katsayılarının NIP-BCNF’ye göre 

sırasıyla 7.6 ve 85.8 kat daha yüksek olduğunu göstermiştir. Seçicilik; baskılanmış 

kavitelerin şekil ve ebat hafızasına bağlıdır. Yarışmalı moleküllerin kimyasal 

yapısındaki lineer zincirler bu molekülleri E2’ye göre daha hidrofobik yapmakta ve buna 

bağlı olarak yarışmalı moleküller MIP-BCNF’ye daha az adsorbe olmaktadırlar. E2 2 

adet hidroksil gurubuna sahiptir ve E2; hidroksil gurupları üzerinden MIP-BCNF 

kavitelerindeki spesifik monomer tyrosine ile güçlü hidrojen bağları kurmaktadır.  

 

Bileşik Polimer           

 NIP   MIP   
  Kd k   Kd k k' 

E2 89,2   851   
Kolesterol 41,6 2,1  52 16,34 7,6 
Stigmasterol 208,3 0,4   23 36,76 85,8 

 

Tablo.6  

 

 

4.3.6. Tekrar Kullanılabilirlik 

17-β östradiol baskılanmış E2-NP/BC-NF’lerin tekrarlanabilirliğinin saptanabilmesi için 

sentezlenen E2-NP/BC-NF’ler ile pH: 7,0 değerinde 1,0 mg/mL derişimine sahip 17-β 

östradiol sulu çözeltisiyle adsorpsiyon-desorpsiyon döngüsü on defa ard arda 

tekrarlanmış ve elde edilen sonuçlara göre 10 döngü süresince adsorpsiyon 

kapasitesinde bir önemli azalma saptanmamıştır (Şekil 4.12). Desorpsiyon oranı ilk 

döngüde %95 olarak belirlenmişken, onuncu döngüde %90 olarak belirlenmiştir. Bu 

sonuçlar, 17-β östradiol baskılanmış E2-NP/BC-NF’lerin adsorpsiyon çalışmalarında 

defalarca kullanılabileceğini desteklemektedir. 
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Şekil 4.16. E2-NP/BC NF’lerin 17-β Östradiol adsorpsiyon kapasitesine tekrar sayısının etkisi 

(C0: 0,5 mg/mL, pH: 7,0, mpartikül: 100 mg).  

 

4.4. Adsorpsiyon izoterm modelleri 

Adsorpsiyon izoterm modelleri belirli bir sıcaklıkta, herhangi bir adsorbent (Qe) üzerinde 

tutunmuş olan çözünen madde miktarı ile sıvı fazda çözünmüş olan madde (Ce) 

konsantrasyonu üzerindeki ilişkileri açıklamak için kullanılır. Yapılmış olan doktora 

çalışmasında Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon izoterm modellerinden 

yararlanılmıştır. Langmuir adsorpsiyon izoterm modeli; adsorpsiyonun homojen, tek 

tabakalı ve özdeş bağlanma bölgeleri tarafından kontrol edildiğini ileri sürmektedir. 

Ayrıca adsorpsiyon sırasında enerji dağılımının değişmediğini ve komşu adsorpsiyon 

bölgeleri arasında etkileşimlerin olmadığını da ifade etmektedir. Langmuir adsorpsiyon 

modeli aşağıda verilmiş olan eşitliğe göre tanımlanır [104] ;  

                         𝑄𝑒 = 𝑄𝑚𝑎𝑥𝐾𝐿
𝐶𝑒

(1+𝐾𝐿𝐶𝑒)
       (4.1) 

ve eşitlik 4.1 doğrusallaştırılır ise  
Ce

Qe
=

Ce

Qmaks
+1/KLQmaks  eşitliği elde edilir. Bu 

eşitliklerde, Qmaks, maksimum adsorpsiyon kapasitesini (mg/g); KL, Langmuir 
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adsorpsiyon denge sabitini (mL/g) ifade etmektedir. Qmaks ve KL değerleri 1/Qe 

değerlerine karşı 1/Ce değerlerine karşı çizilen grafikten elde edilebilir. 

Freundlich adsorpsiyon modeli; adsorpsiyonun heterojen olduğunu ve adsorbent 

yüzeyindeki çoklu tabakalaşmayı savunmaktadır. Freundlich adsorpsiyon modeli 

aşağıda verilmiş olan eşitliğe göre tanımlanır [73-75]; 

 

𝑄𝑒 = 𝐾𝐹𝐶𝑒
1/𝑛

        (4.2) 

 

Eşitlik 4.1 doğrusallaştırılır ise lnQe=
lnCe

n
+lnKF eşitliği elde edilir. Bu eşitliklerde, KF, 

Freundlich adsorpsiyon denge sabitini (mL/g); n, Freundlich heterojenite indeksini ifade 

etmektedir.  KF ve 1/n değerleri lnQe’ye karşı lnCe doğrusal grafiğinin çizilmesi ile elde 

edilebilir. 

 

 

Şekil 4.17. E2-NP/BC-NF ait Langmuir izotermi. 

y = 0,0016x + 0,0036
R² = 0,9696
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Şekil 4.18. E2-NP/BC-NF ait Freundlich izotermi. 

 

Langmuir ve Freundlich izotermleri sırasıyla Şekil 4.13 ve Şekil 4.14 gösterilmiştir. KF 

ve 1/n değerleri Freundlich izoterm modelinde sistemin yüzey heterojenitesini 

belirtmektedir. 1/n 1’e ne kadar yakınsa sistemin homojenitesi; n değeri sıfıra ne kadar 

yakınsa sistemin heterojenitesi o ölçüde artmaktadır. Bu sonuçlar ve korelasyon 

katsayıları (R2) göz önüne alındığında deneysel olarak elde edilen veriler Langmuir 

izoterm modeli uyumludur (R2:0,97).  17β-östradiol baskılanmış E2-NP/BC-NF 

yüzeyindeki bağlanma bölgelerinin eş-enerjili ve en düşük yanal etkileşime sahip 

olduğunu belirtmektedir. Elde edilen sonuçlar Çizelge 4.1’de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.1. Langmuir ve Freundlich parametreleri. 

Langmuir izoterm modeli Freundlich izoterm modeli 

Qmaks,  277,80 mg/g KF,  184,88 

KL,      2,25 mL/mg n,     2,82 

R2,      0,99 R2,   0,84 

 

y = 0,354x + 5,2197
R² = 0,8497
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4.5. Adsorpsiyon kinetik modelleri 

Adsorpsiyon işleminde matematiksel yaklaşımlar, kütle transferi ve kimyasal etkileşim 

mekanizmalarını açıklamak için kullanılmaktadırlar. Bunlara ek olarak; adsorpsiyon 

kinetik çalışmalarıyla, adsorpsiyon hızını etkileyen basamaklar hakkında bilgi 

edinilmesi mümkündür. 17 -estradiolün adsorpsiyon kinetiklerinin belirlenmesi için, 

birinci ve ikinci derece kinetik modellere başvurulmuştur.  

 

Yalancı-birinci derece kinetik modeli; 

dQ

dt
=k1(Qe-Q)       (4.3) 

 

Eşitlik 4.3 doğrusallaştırılır ise log(Qe-Q) =logQe-k1
t

2,303
 eşitliği elde edilir. Bu 

eşitliklerde, Qe ve Q (mg/g), sırasıyla denge halinde ve t anındaki adsorpsiyon 

kapasitelerini; k1 (dak-1) yalancı-birinci derece adsorpsiyon hız sabitini ifade etmektedir. 

 

Yalancı-ikinci derece kinetik modeli; 

dQ

dt
=k2(Qe-Q)

2
        (4.4) 

 

Eşitlik 4.3 doğrusallaştırılır ise  
t

Q
=

1

k2Qe
2 +

t

Qe
  eşitliği elde edilir. Bu eşitliklerde, k2 (dak-1) 

yalancı ikinci derece adsorpsiyon hız sabitini ifade etmektedir. 
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Şekil 4.19. E2-NP/BC-NF ait yalancı-birinci derece kinetik eğrisi. 

 

 

Şekil 4.20. E2-NP/BC-NF ait yalancı-ikinci derece kinetik eğrisi. 

 

E2-NP/BC-NF ait yalancıbirinci ve ikinci derece kinetik sabitleri Çizelge 4.2’de 

özetlenmiştir. Korelasyon katsayıları ve Qe değerleri kıyaslandığında, E2-NP/BC-NF ile 

yapılan adsorpsiyon çalışmalarının yalancı ikinci derece kinetik modeline uymaktadır. 

Bu sonuçlar adsorpsiyon kinetiğinin kimyasal kontrollü olduğunu göstermektedir. 
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Çizelge 4.2. E2-NP/BC-NF ait yalancı birinci ve ikinci derece kinetik sabitleri. 

 Kinetik parametreler  

Yalancı-birinci derece k1 (x102 min-1)  0,086 

Qe,cal (mg/g) 150,21 

R2 0,98 

Yalancı-ikinci derece k2 (x103 g mg-1 min-1) 0,00071 

Qe,cal (mg/g) 222,22 

R2 0,99 

 

 

4.6. Termodinamik analiz  

Adsorpsiyon işlemi esnasında E2 ve ona özgü tasarlanmış bağlanma bölgeleri 

arasında oluşan çekim kuvveti ile gerçekleşmektedir. E2’nin kendine özgü bağlanma 

bölgeleri ile etkileşimi entropi (S) artışı gözlenmektedir. Termodinamik parametreler 

adsorpsiyon işlemi esnasında enerji değişimleri hakkındaki önemli bilgileri elde 

etmemize olanak vermektedir. Gibbs serbest enerji değeri değişimi (∆G) adsorpsiyon 

işleminin istemli yada istemsiz gerçekleştiğini belirlememize olanak sağlamaktadır. 

Tüm bu termodinamik enerji değişim değerleri (∆H, ∆S, ∆G) aşağıdaki eşitlikler 

kullanılarak hesaplanabilmektedir. 

 

                   ∆G°=-RTlnKL       (4.5) 

                  ∆G°=∆H°-T∆S°      (4.6) 

 

Eşitlik 4.5 ve 4.6 düzenlenmesiyle; 

 

                  lnKL=-
∆H°

RT
+

∆S°

R
       (4.7)   
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Bu eşitliklerde, KL, Langmuir adsorpsiyon katsayısını; R (8,3145 J/mol-1K-1), ideal gaz 

sabitini; T (K), sıcaklığı ifade etmektedir. 

 

E2-NP/BC-NF’e ait termodinamik parametreler Çizelge 4.3’te gösterilmektedir. ΔG° 

negatif değerleri E2 adsorpsiyonun istemli olduğunu göstermektedir. Ayrıca bu değerler 

daha önceki bölümlerde entropi artışıyla yürüyen hidrofobik etkileşimlerde sıcaklık 

artışı adsorpsiyon kapasitesini arttırmış ve analit ile bağlanma bölgeleri arasında 

etkileşim kinetiğini hızlandırmaktadır açıklamasını desteklemektedir. ΔS° değerlerinin 

pozitif olması katı-sıvı faz arasındaki E2 adsorpsiyonun entropide artışa neden olduğu 

göstermektedir. Negatif ΔH° değeri E2 adsorpsiyonun ekzotermik olduğunu, böylelikle 

adsorpsiyon işlemi için sisteme dışarından enerji verilmesine gerek olmadığını 

göstermektedir [105, 106].  

 

Çizelge 4.3. E2-NP/BC-NF’e ait termodinamik parametreler 

Sıcaklık, °C ΔG° (kJ/mol) ΔH° (kJ/mol) ΔS° (kJ/mol) 

4 -12,55 

-10,93 0,084 
25 -14,33 

35 -15,18 

45 -16,03 
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