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ÖZET 

 

 

POLİSİKLİK AROMATİK HİDROKARBONLARIN MOLEKÜLER 
BASKILANMIŞ POLİMERLER İLE ÖN-DERİŞTİRİLMESİ VE TAYİNİ 

 

 

Mehmet Emin ÇORMAN 

Doktora, Kimya Bölümü 

Tez Danışmanı: Doç. Dr. Lokman UZUN 

Ağustos 2014, 155 sayfa 

 

 

Sunulan tez kapsamında, çevre sularında eser miktarlarda bulunan benzo[a]piren 

(BaP)’in sulardan ön-deriştirilmesi ve tayini için moleküler baskılama yöntemiyle 

kompozit ön-deriştirme kartuşlarının ve yüzey plazmon rezonans (SPR) 

nanosensörlerin hazırlanması amaçlanmıştır. Çalışmanın ilk aşamasında BaP 

baskılanmış poli(2-hidroksietil metakrilat-N-metakriloil-L-fenilalanin) monolitik 

polimerler, yığın polimerizasyonu yöntemi ile sentezlenmiştir. Elde edilen monolitik 

polimerler, öğütülerek eş boyutlu partiküller elde edilmiştir. Öğütülen polimerler 

elenerek 64-71 µm boyut aralığındaki partiküller ayrılmış ve daha sonraki 

işlemlerde kullanılmıştır. BaP baskılanmış kompozit kartuşlar ise BaP baskılanmış 

partiküllerin varlığında, 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ve metilen bisakrilamidin 

(MBAAm), -12°C’da 24 saatlik yarı-donmuş koşullar altında polimerizasyonu ile 

üretilmiştir. Kartuşlar, şişme testi, taramalı elektron mikroskobu (SEM), elementel 

analiz ve Fourier dönüşümlü infrared spektroskopisi (FTIR) yöntemleri ile 

karakterize edilmiştir. Hazırlanan kompozit kartuşlar, sulu çözeltilerden BaP ön-

deriştirme işlemlerinde kullanılmış ve ön-deriştirme koşulları optimize edilmiştir. 

Optimizasyon çalışmaları kapsamında; BaP derişimi, pH, santrifüj hızı, sıcaklık, 

iyonik şiddet, monomer oranı ve partikül miktarının etkileri HPLC yöntemi 
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kullanılarak incelenmiştir. Kompozit kartuşların diğer polisiklik aromatik 

hidrokarbon (PAH) türlerine karşı seçicilikleri, benzo[b]floranten (BbF), 

benzo[k]floranten (BkF), indeno[1,2,3-cd]piren (IcdP) ve 1-naftol varlığında 

gerçekleştirilen seçicilik çalışmaları ile belirlenmiştir. Çalışmanın ikinci ayağı 

olarak, ilk aşamada elde edilen sonuçların ışığı altında BaP tayini için sensörler 

geliştirilmiştir. Bu amaçla, SPR temelli nanosensörler hazırlanmış ve BaP 

tayininde kullanımı incelenmiştir. Bu kapsamda ilk olarak SPR çip üzerinde 

baskılanmış film, BaP varlığında N-Metakriloil-L-fenilalanin (MAPA) ve etilen glikol 

dimetakrilat (EDMA)’ın polimerizasyonu ile hazırlanmıştır. Ayrıca baskılanmamış 

SPR nanosensör, kontrol deneyi için kalıp molekül BaP olmadan hazırlanmıştır. 

Hazırlanan SPR nanosensörler, atomik kuvvet mikroskobu (AFM), elipsometre ve 

temas açısı ölçümleriyle karakterize edilmiştir. Kalınlık ölçümleri ve AFM 

görüntüleri, SPR çip yüzeyinde ince filmlerin başarılı bir biçimde oluştuğunu 

göstermektedir. Baskılanmış ve baskılanmamış nanosensörlerin BaP tayin 

duyarlılığı, BaP çözeltilerinden (pH: 7.0 fosfat tamponunda) araştırılmıştır. 

Baskılanmış SPR nanosensörler, baskılanmamışlara göre BaP için daha fazla 

duyarlılık göstermişlerdir. Farklı derişimlerdeki BaP çözeltileri adsorpsiyon 

kinetiklerinin belirlenmesinde kullanılmıştır. BaP baskılanmış SPR nanosensörlerin 

seçiciliğini göstermek için BaP, BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol’un yarışmacı 

adsorpsiyonu araştırılmıştır. Çalışmanın üçüncü ve nihai amacı, ön-deriştirme ve 

sensör çalışmalarının birleştirilmesi olarak belirlenmiş ve araştırılmıştır. Bu 

amaçla, ön-deriştirme sonucunda kompozit kartuşlarla daha düşük derişimlere 

inilerek BaP moleküllerinin SPR nanosensörlerde tayini başarılı biçimde 

gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar, PAH’ların hem ön-deriştirme hem de optik 

biyosensörlerle tayini için moleküler baskılama yaklaşımlarının uygun olduğunu 

açıkça göstermektedir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Kompozit kartuşlar, moleküler baskılama, SPR 

nanosensörler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, benzo[a]piren. 
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PRE-CONCENTRATION AND DETECTION OF POLYCYCLIC 
AROMATIC HYDROCARBONS WITH MOLECULARLY IMPRINTED 

POLYMERS  

 

 

Mehmet Emin ÇORMAN 

Doctor of Philosophy, Department of Chemistry 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Lokman UZUN 

August 2014, 155 pages 

 

 

The aim of this thesis is preparation of pre-concentrating composite cartridge and 

surface plasmon resonance (SPR) nanosensor for the pre-concentration and detection 

of a trace amount of benzo[a]pyrene (BaP) in environmental waters. In the first step, 

BaP-imprinted poly(2-hydroxyethyl methacrylate-N-methacryloyl-(L)-phenylalanine) 

[MIP] monolithic polymers were synthesized by bulk polymerization. The resulting 

monolithic polymers grounded to obtain uniform fine particles which were in the range of 

64-71 µm were used for further studies. BaP imprinted poly[2-hydroxyethyl 

methacrylate] composite cartridges were synthesized via polymerization of 2-

hydroxyethyl methacrylate (HEMA) and N,N'-methylene bisacrylamide (MBAAm) in 

presence of BaP imprinted microparticles under the semi-frozen conditions, at -12°C 

over 24 hours. Resulting cartridges were characterized by swelling test, scanning 

electron microscopy (SEM), elemental analysis and Fourier transform infrared (FTIR) 

spectroscopy measurements. BaP imprinted composite cartridges were used to extract 

BaP from aqueous solutions in order to optimize the extraction conditions. In this 

context, the effective factors such as BaP concentration, pH, centrifugation speed, 

temperature, ionic strenght, monomer ratio and amount of the particle embeded into 
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composite cartridge structure were evaluated via HPLC. The selectivity of composite 

cartridge according to polycyclic aromatic hydrocarbon (PAH) species were determined 

via selectivity experiments. Benzo[b]fluoranthene (BbF), benzo[k]fluoranthene (BkF), 

indeno[1,2,3-cd]pyrene (IcdP) and 1-naphthol were used in the competitive extraction 

studies for determing selectivity constant. In the light of results obtained from the first 

step, at the second step surface plasmon resonance (SPR) nanosensor was developed 

for real-time BaP detection. For this purpose, SPR based nanosensor was synthesized 

and investigated for use of real-time BaP detection. In this step, BaP imprinted SPR 

nanosensor was firstly, prepared by polymerization of N-methacryloyl-(L)-phenylalanine 

(MAPA) and ethylene glycol dimethacrylate (EDMA) in the presence of BaP on the 

surface of SPR chip. Non-imprinted SPR nanosensor was also synthesized by the same 

experimental procedure excluding addition of BaP molecules. Prepared SPR 

nanosensors were characterized with atomic force microscopy (AFM), ellipsometer and 

contact angle measurements. The thickness measurements and AFM observations 

indicated that the thin films were successfully prepared. BaP sensing ability of imprinted 

and non-imprinted nanosensors were investigated from BaP solutions (in pH 7.0 

phosphate buffer). Imprinted nanosensors showed more sensitivity to BaP than non-

imprinted ones. BaP solutions with different concentration were used to determine the 

detection kinetics. In order to show the BaP imprinted SPR nanosensor, competitive 

detection of BaP, BbF, BkF, IcdP and 1-naphthol were also investigated. At the third 

and final step, experiments which were aimed that the combination of pre-concentration 

and sensor studies were carried out. For this purpose, the lower concentration of BaP 

solutions, resulting from pre-concentration by composite cartridge, were successfully 

monitored by SPR nanosensor. The results revealed that molecular imprinting approach 

is quite suitable for both pre-concentration and optic biosensing of PAH molecules.  

 

 

Keywords: Composite cartridge, molecular imprinting, SPR nanosensor, polycyclic 

aromatic hydrocarbon, benzo[a]pyrene.  
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1. GİRİŞ 

Hızla gelişen sanayi, birçok çevre sorununu da beraberinde getirmiştir. 

Endüstriyel, çevresel ve tarımsal atıkların sürekli olarak doğaya bırakılması toksik 

kirleticilerin yüzey suları ve yer altı suları başta olmak üzere çevrede önemli 

düzeyde artışına yol açmıştır. Bu tür bileşikler hayvanlar, bitkiler, 

mikroorganizmalar ve diğer yaşayan organizmalar için büyük önem arz etmekte ve 

bu tür kirleticilerle kirlenen suları kullanan insanlarda ciddi sağlık sorunlarına 

neden olabilmektedir. Bundan dolayı, çevre ve gıda maddelerinde çeşitli toksik 

bileşiklerin analizinde yeni, güvenilir, tekrarlanabilir ve ucuz yöntemlerin gelişimi, 

analitik araştırmaların başlıca hedeflerinden olmuştur.  

Aromatik hidrokarbon ailesinden olan polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), iki 

veya daha fazla benzen halkasının lineer, açısal veya küme halinde düzenlenmesi 

ile meydana gelen kimyasal bileşiklerdir. PAH’lar doğal veya insan kaynaklı olarak 

organik maddelerin eksik yanması sonucu oluşurlar. Sucul ve karasal 

ekosistemlerde uzun süre kalabilmelerinden dolayı hava, su, toprak ve gıdalara 

karıştıklarında insan sağlığını tehdit eden önemli çevresel kirleticilerdendir. Orman 

yangınları, kömür ve odun sobaları, çöp, pişirme fırınları, sigara dumanı, petrol 

rafineleri, fabrikalar, petrol ve petrol ürünleri, motorlu, gazlı ve dizel taşıtlar 

PAH’ların temel kaynaklarını oluşturmaktadır. PAH’ların mutajenik, toksik ve 

kanserojenik oldukları bilinmektedir. Bu tehlikelerinden dolayı çevrede, yiyecek ve 

içeceklerde bulunan miktarları insan sağlığı açısından tehlikelidirler. PAH’lar tümör 

oluşturucu, geliştirici ve ilerletici özellikleri olan bileşiklerdir ve insanların PAH’lara 

maruz kalmaları sonucunda akciğer, mesane, özofagus, mide, pankreas ve prostat 

kanserine yakalanma riskinin yüksek olduğu bildirilmiştir. Benzo[a]piren (BaP) 

insanda mutajen, kanserojen ve/veya gelişimsel zehirli maddeler olarak bilinen 

PAH ailesindendir ve bu üç tip toksisiteye neden olur. BaP kanserojen olduğu 

kanıtlanmış ilk PAH türüdür. 

Moleküler baskılama tekniği, bir kalıp molekül etrafında fonksiyonel monomerlerin 

kovalent veya kovalent olmayan etkileşimlerle düzenlenmesi ve sonrasında uygun 

bir işlem süreci ile kimyasal fonksiyona sahip katı malzemelerin oluşturulmasını 

amaçlamaktadır. İşlem sonrasında kalıp molekülün uzaklaştırılması ile yapıda 

kalıp molekülüne özgü oyuklar oluşmaktadır. Sonuç olarak moleküler baskılanmış 

polimerler hedef molekülü seçici bir şekilde tanımaktadır. Moleküler baskılama 
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yönteminin karakteristik özellikleri yaşam, farmasötik ve çevre bilimleri gibi geniş 

bir alanda tanıma ve ayırma amaçlı olarak kullanılmasına olanak sağlamaktadır.  

Biyoteknolojide önemli bir potansiyele sahip polimerik taşıyıcı tiplerinden birisi de 

kriyojellerdir. Kriyojel Yunanca krı’os (kryos) kelimesinden gelen donma 

sıcaklığının altında kısmen donmuş monomer veya polimer çözeltileri kullanılarak 

üretilen makrogözenekli veya süper makrogözenekli yapıda, süngerimsi 

morfolojiye sahip jellerdir. Kriyojellerin oluşumunda, makroskopik olarak sıfırın 

altında donmuş karışım içerisinde donmamış sıvı mikrofazda yer alan polimer 

öncüleri polimerleşerek buz kristallerinin etrafında yoğun bir ağ yapı oluşur. 

Tepkime tamamlanınca donmuş karışım oda sıcaklığına getirilir, buz kristalleri erir 

ve “kriyojel” olarak adlandırılan gözenekli polimerik ağ yapı elde edilir. Kriyojellerin, 

yapısal özelliklerinin yanısıra kimyasal ve fiziksel kararlılıkları, ayrıca eşsiz akış 

dinamikleri ve ozmotik özellikleri, onları alternatif kromatografik adsorbent 

yapmaktadır. 

Yüzey plazmon rezonans (SPR) temelli biyosensörler, herhangi bir işaretlemeye 

gerek duyulmadan biyomoleküllerin etkileşimlerini ölçebilirler. SPR temelli 

biyosensörler hızlı cevap süresi ve yüksek seçiciliğe sahiptir. Bu nedenle enzim 

veya radyoişaretleme yöntemleri gibi diğer tekniklerle karşılaştırıldığında SPR 

biyosensörler, protein-protein, antibadi-antijen, reseptör-ligand etkileşimlerinden 

düşük molekül ağırlıklı bileşiklerin tanımlanmasına kadar değişen çok çeşitli 

biyomoleküler mekanizmaların anlaşılmasında kullanılabilir. MIP sensör teknolojisi 

ile yerinde (on-site), yararlı ve toksik maddelerin gerçek zamanlı tayini ve ölçümü 

mümkün olmaktadır. Buna bağlı olarak, çevre ve sağlık uygulamalarında yüksek 

seçicilikte tanıma ve afinite sağlama potansiyeli ile öne çıkmaktadır. 

Bu çalışmada, çevre sularında eser miktarlarda bulunan, geleneksel yöntemlerle 

tayin edilmesi oldukça zor olan ve en tehlikeli kanserojen maddelerden biri kabul 

edilen BaP’ın, sulardan ön-deriştirilmesi ve tayini için moleküler baskılama 

yöntemiyle kompozit kartuşların ve SPR temelli sensörlerin hazırlanması 

amaçlanmıştır.
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2. GENEL BİLGİ 

2.1. Polisiklik Aromatik Hidrokarbonlar (PAH) 

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), iki veya daha fazla benzen halkasının 

lineer, açısal veya küme halinde düzenlenmesi ile meydana gelen geniş bir 

organik sınıfı teşkil eder [1-3]. Başka bir ifadeyle PAH’lar 2 veya daha fazla 

kaynaşmış benzen halkaları olarak düzenlenmiş hidrojen ve karbondan oluşan 

organik bileşiklerin farklı bir grubu olarak tanımlanır. Bunlar genellikle çeşitli 

endüstriyel işlemler sırasında organik maddelerin pirolizi veya eksik yanmasıyla 

meydana gelirler [4]. 

PAH’lar petrojenik, pirojenik ve biyojenik olmak üzere üç ana kaynaktan meydana 

gelir. Petrojenik PAH’lar uzun periyotta, düşük sıcaklıkta ve yüksek basınç 

ortamında organik maddelerin petrol ve kömüre dönüşümü esnasında meydana 

gelirler. Pirojenik PAH’lar genellikle 4-6 halkalı ve yüksek sıcaklıklarda fosil 

yakıtların tam yanmaması sonucu oluşur. Biyojenik PAH’lar ise bitki ve 

hayvanlardan veya sedimentlerin erken oluşum dönemlerinde meydana gelirler. 

Petrojenik ve pirojenik PAH’lardan farklı olarak biyojenik PAH’lar genellikle bireysel 

ve çok basit karışım halinde bulunurlar [5-8]. 

Daha önce de belirtildiği gibi PAH’lar kömür, odun, petrol, çöp veya diğer organik 

maddelerin eksik yanması sonucu oluşan kimyasal bir gruptur. PAH’lar genellikle 

doğal olarak meydana gelirler; fakat, araştırma amacıyla yanma ürünlerinde 

bulunduğu gibi bireysel bileşikler olarak üretilebilirler [9]. PAH’lar tek bir bileşik gibi 

değil genellikle kompleks karışım halinde bulunurlar. Doğada 100’ün üzerinde 

PAH vardır ve her birinin sağlık açısından etkileri aynı değildir. Bollukları ve 

toksisiteleri ele alındığında ABD Çevre Koruma Ajansı (USEPA) tarafından 16 

PAH bileşiği belirlenmiştir [10-12].  

• Asenaften (Ane) 

• Asenaftilen (Anp) 

• Antrasen (An) 

• Benzo[a]antrasen (BaA) 

• Benzo[a]piren (BaP) 

• Benzo[b]floranten (BbF) 

• Benzo[k]floranten (BkF) 
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• Benzo[g,h,i]perilen (BghiPy) 

• Dibenzo[a,h]antrasen (DahA) 

• Fenantren (Phe) 

• Floranten (Flu) 

• Floren (Flr) 

• İndeno[1,2,3-cd]piren (IcdP) 

• Krisen (Chr) 

• Naftalin (Np)  

• Piren (Py)’dir. 

Bu 16 PAH’ın öncelikli kirleticiler arasında sayılmasının nedenleri olarak ise; 

1. Toksisiteleri ve zararlı etkileri 

2. İnsanların maruz kalma riskinin diğerlerine göre daha fazla olması  

3. Tehlikeli atık bölgelerinde oluşma sıklığı ve 

4. Bunlar hakkında daha fazla bilginin mevcut olmasıdır. 

2.1.1. PAH’ların Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

Petrol bileşikleri, hidrokarbonlar ve heteroatom bileşikler olarak 2 ana sınıfa ayrılır. 

Hidrokarbonlar genellikle toplam petrol hidrokarbonlar olarak ölçülür (TPHs). Bu 

moleküller sadece karbon ve hidrojen içerir. Heteroatom bileşikler sadece karbon 

ve hidrojen değil aynı zamandan sülfür, azot ve oksijen gibi heteroatomlar içerir. 

Hidrokarbonlar genel olarak doymuş, doymamış ve aromatik olarak üç gruba 

ayrılır. Doymuş hidrokarbonlar H atomları ile doyurulmuş tekli C-C bağları ile 

karakterize edilir. Bu grup alifatik ve alisiklik olarak alt bölümlere ayrılabilir. Alifatik 

hidrokarbonlar düz veya dallanmış ve CnH2n+2 formülü ile gösterilir. Bu tür 

bileşiklerin genel isimleri alkan ve izoalkanlardır ve petrol endüstrisince parafin ve 

izoparafinler olarak anılırlar. Alisiklik hidrokarbonlar doymuş hidrokarbonlardır bir 

veya birden fazla halka içeren CnH2n genel formülüne sahip moleküllerdir [13].  

Petrol endüstrisince sikloalkanlar, naftenler veya sikloparafinler olarak 

adlandırılırlar. Doymamış hidrokarbonlar, 2 karbon atomları arasında iki veya daha 

fazla bağ içeren bileşiklerdir. Genellikle ham petrolde bulunmazlar ama 

parçalanma işlemleri sırasında üretilirler. Doymamış hidrokarbonlar alken/olefin ve 

alkin/asetilen olarak alt gruplara ayrılırlar. Alkenler/olefinler CnH2n genel formüle 

sahip olup ikili karbon bağı içerirler. Alkinler CnH2n-2 genel moleküler formüle sahip 

olup üçlü karbon bağı içerirler. Aromatik hidrokarbonlar benzen halka yapısı ile 
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karakterize edilirler. Benzen halkası altı karbon içerir ve her karbonu halkadaki bir 

hidrojen ile birleşir. Halka sayısına bağlı olarak aromatik hidrokarbon moleküller, 

tekli halkalı aromatikler ve polisiklik aromatikler (iki veya daha fazla içeren) olarak 

alt dallara ayrılırlar.  

Diğer taraftan PAH moleküllerinde herhangi bir belirgin fonksiyonel grup 

olmadığından yüksek lipofilik bileşikler sınıfındandırlar. PAH’ların suda 

çözünürlüğü düşüktür ve hidrofobik doğası halka ve karbon sayısıyla ilişkilidir. 

Birçok çevresel çalışmada toplam PAH derişimleri 3-6 halkalı bileşiklerin özeti 

olarak rapor edilmiştir. Bunun yanında bu parametreler başlıca fosil yakıtlardan 

türevlenen bol miktarda bulunan alkillenmiş homologlar ve sülfürlü heterosiklik 

bileşiklerin olduğu daha düşük moleküler ağırlıklı petrojenik PAH’ları hesaba 

katmaz [14-16].  

PAH’lar atmosferde ve suda partiküllere bağlı haldedir ve bundan dolayı 

degredasyona karşı dirençlidir. Partiküllere bağlı olan PAH’ların atmosferde 

yükseltgenmesi daha az muhtemeldir. Bu da atmosferde uzun mesafelerce 

taşınmasını arttırır ve bundan dolayı çevrede her yerde bulunmasına yol açar. 

PAH’lar genellikle suda çözünmeyen fakat organik asitlerde kolayca çözünebilen 

bileşiklerdir. Sulu ortamda partiküllere tutunarak bulunan PAH’lar suda mevcut 

olan yağlı kirleticiler içinde çözünebilir. PAH’lar genellikle lipofilik bileşiklerdir ve 

organik maddeler için yüksek afinite gösterirler [17,18]. PAH’lar yüksek kaynama 

noktalarına sahip olan yüksek lipofilik ve suda zor çözünen maddeler olarak 

belirtilmiştir. Hidrofobisitelerinden dolayı molekül ağırlıkları arttıkça sudaki 

çözünürlüğü azalan PAH’lar sedimentlerde yüksek derişimlerde birikebilir. 

Saf kimyasallar olarak, PAH’lar genellikle renksiz, beyaz veya soluk sarı-yeşil katı 

haldedirler. PAH’lar oda sıcaklığında katı haldedir. PAH’ların sudaki çözünürlüğü 

çok düşüktür ama organik çözücülerde veya organik asitlerde kolayca çözünür. 

Böylece sulu ortamda, PAH’lar genellikle partiküllere adsorbe olarak veya humuslu 

maddeler üzerinde bulunabilir. Ayrıca su, sediment ve toprakta mevcut olabilen 

herhangi bir yağlı kirletici içinde çözünebilir. PAH’ların suda çözünürlüğü PAH 

molekülünde yer alan halkaların sayısıyla ters orantılıdır. Çizelge 2.1’de seçilen 

bazı PAH’ların fiziksel, kimyasal ve toksikolojik değerleri verilmiştir.  
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Çizelge 2.1. Bazı PAH’ların kimyasal yapısı, bazı kimyasal ve fiziksel özellikleri [19-23] 

Yaygın isim Molekül 

formülü 

Molekül yapıları Mw MP  BP S  Vp  H    log  

(KoW) 

Avg.log 

(BCF) 

log 

(Koc) 

FCV  d 

Asenaften (Ane) C12H10 

 

 

 

154 

 

96.2 277 3.8 0.3 12.17 3.92 2.63 4.02 55.85 1.225 

Asenaftilen (Anp) C12H8 

 

 

152 92 270 16.1 0.9 8.4 4.0 2.79 3.64 306.9 - 

Antrasen (An) C14H10 

 

178 216 340 0.045 0.001 3.96 4.54 3.14 4.39 20.73 1.283 

Benzo[a]antrasen 

(BaA) 

C18H12 

 

228 160 435 0.011 2.8.10
-5
 0.581 5.91 4.13 5.33 2.227 1.274 

Mw: moleküler ağırlık (g/mol); MP: Erime noktası (°C); BP: kaynama noktası (°C); S: sudaki çözünürlüğü (mg/L); Vp: buhar basıncı (mmHg); H: Henry sabiti (Pa. 

m
3
/mol); Kow: oktanol-su ayrılım katsayısı; BCF: biyokonsantrasyon faktörü; Koc: organik karbon ayrılım katsayısı; FCV: spesifik PAH’ların son kronik değerleri 

(µg/L); d: yoğunluk. 
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Çizelge 2.1. (Devamı) 

Yaygın isim Molekül 

formülü 

Molekül yapıları Mw MP  BP S  Vp  H    log  

(KoW) 

Avg.log 

(BCF) 

log 

(Koc) 

FCV  d 

Benzo[a]piren (BaP) C20H12 

 

252 175 495 0.0038 7.10
-7
 0.046 6.04 3.74 6.24 0.9573 1.351 

Benzo[b]floranten (BbF) C20H12 

 

252 168 481 0.0015 - - 5.8 2.58 5.72 0.6774 - 

Benzo[k]floranten (BkF) C20H12 

 

252 217 481 0.0008 5.10
-8
 0.016 6.0 2.67 5.73 0.6415 - 

Benzo[g.h,i]perilen 

(BghiPy) 

C22H12 

 

276 277 550 2.6.10
-4
 - 0.075 6.5 5.0 6.23 0.4391 1.329 
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Çizelge 2.1. (Devamı) 

Yaygın isim Molekül 
formülü 

Molekül yapıları Mw MP  BP S  Vp  H    log  
(KoW) 

Avg.log 
(BCF) 

log 
(Koc) 

FCV  d  

Dibenzo[a,h]antrasen 
(DahA) 

C22H14 

 

278 267 524 0.0006 3.7.10
-10

 - 6.75 3.91 5.96 0.2825 1.282 

Fenantren (Phe) 
C14H10 

 

178 101 339 1.1 0.02 3.24 4.57 3.27 4.31 19.13 0.98 

Floranten (Flu) 
C16H10 

 

202 111 375 0.26 0.00123 1.037 5.22 2.87 5.04 7.109 1.252 

Floren (Flr) 
C13H10 

 

166 116 295 1.9 0.09 7.87 4.18 3.10 4.35 39.3 1.203 
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Çizelge 2.1. (Devamı)  

Yaygın isim Molekül 

formülü 

Molekül yapıları Mw MP  BP S  Vp  H    log  

(KoW) 

Avg.log 

(BCF) 

log 

(Koc) 

FCV  d  

İndeno[1,2,3-cd]piren 

(IcdP) 

C22H12 

 

276 - - - - - - - - 0.275 - 

Krisen (Chr) C18H12 

 

228 255 448  5.7.10
-7
 0.065 5.86 3.19 5.14 2.042 1.274 

Naftalin (Np) C10H8 

 

128 80.5 218 31 10.4 43.01 3.37 2.33 3.11 193.5 - 

Piren (Py) C16H10 

 

202 156 360 0.132 0.0006 0.92 5.18 3.41 4.86 10.11 1.271 
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2.1.2. PAH’ların Doğal Kaynakları ve Oluşumları 

Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), iki veya daha fazla aromatik halka içeren 

çeşitli organik bileşikler sınıfını oluşturur. Yüzlerce farklı bileşik piroliz işlemleri ve 

çeşitli yanma sürecinde oluşabilir, salınabilir ve böylece doğal ve yapay PAH 

kaynakları çevrede çok sayıda olabilir. Karasal ve deniz çalışmaları PAH’ların 

jeokimyasal kökenli olarak da oluşabileceğini göstermektedir. Bunlar organik 

maddelerin yüksek sıcaklıklara maruz kaldığı her yerde oluşurlar. Aromatik 

halkaları türevlerinden daha kararlıdır. Atmosferik PAH’lar genellikle çok dağınık 

kaynaklarda depolanır; bundan dolayı, yeryüzünün önemli bir alanına 

yayılabilmektedir. Bu kaynaklardan PAH derişimleri toprakta oldukça düşüktür ve 

katı partiküllere güçlü bir biçimde adsorbe olurlar [24,25].  

2.1.2.1. Doğal Kaynaklardan Oluşan PAH’lar 

PAH’lar çevreye çoğunlukla volkanlardan, orman yangınlarından, yanan odun 

kalıntılarından salınırlar. Fosil yakıtların oluşumundaki gibi organik maddelerin 

düşük sıcaklıktaki termal değişimleri 2 veya 3 halkalı PAH’ların ve alkillenmiş 

homologların oluşumu ile sonuçlanır. Bunun aksine yüksek sıcaklıkta yanma 4,5 

ve 6 halkalı PAH’ları ve minimum alkillenmiş ürünleri oluşturur. Bazı PAH’lar 

minerallerde doğal olarak meydana gelirken diğerleri bakteri, alg ve mantarlar 

tarafından sentezlenirler. İnsan kaynaklı olanlarla karşılaştırıldığında doğal 

süreçlerden oluşanlar genellikle daha azdır [26].  

2.1.2.2. İnsan Kaynaklı PAH’lar 

İnsan kaynaklı olanları iki türdür: ilki kreozot, kömür katranı ve petrol ürünleri gibi 

maddelerin kaza sonucu veya kasıtlı olarak boşaltılması sonucu oluşurken diğer 

türü alüminyum, demir ve çelik üretiminden, elektrik santralleri, endüstriyel 

tesislerden, atık su arıtma tesislerinden ve evlerin (yağ, gaz, kömür ve odun 

sobaları) ısınmasından, çöp ve ahşapların yanmasından ve motorlu taşıtların 

egzozundan salınan organik maddelerin eksik yanması ile oluşur. Diğer bir geçiş 

türü, PAH’ların toprak işleme yöntemleri sonucu toprağa geçmesidir. Örneğin ABD 

ve Avrupa’da arıtma çamurlarının gübre olarak tarım alanlarına uygulanması 

sonucunda PAH’ların derişimlerinde önemli bir artış gözlenmiştir.  

Aromatik halkaların düzeni çevresel kararlılığını ve bundan dolayı doğadaki 

dağılımını belirler. Örneğin; antrasen ve tetrasen gibi doğrusal düzenlenmiş 

benzen halkaları organik ve inorganik matrislere tutunmadıkça en az kararlı 
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olanlarıdır ve genellikle doğada kalmazlar. En kararlı düzenlenme ise fenantren, 

krisen ve pirende görülen halkasal türlerdir. Organik bileşikler yüksek sıcaklıklara 

maruz bırakıldığında bu tür PAH’lar oluşmaktadır [27,28]. 

2.1.3. PAH’ların Çevrede Bulunuşu 

PAH’lar çevrede hava, su ve toprakta bulunur. PAH’ların çevrede dağılımı suda 

kolayca çözünebilmesine ve havada kolayca buharlaşmasına bağlıdır. PAH’lar 

güneş ışığı ve havadaki diğer kimyasallarla reaksiyona girerek doğada daha uzun 

süre kalabilen ürünlere dönüşürler. Toprakta ve suda yıkımı genellikle haftalar 

veya aylar alır ve öncelikle mikroorganizmaların eylemlerinden kaynaklanır. Orman 

ve ot yangınları, petrol girdileri ve yakıtların kısmi yanması sonucunda oluşan 

PAH’lar, rüzgar ve nehirler yoluyla deniz ortamına geçerler. Böylece 

hidrokarbonların çevrede dağılımı bir bölgeden diğer bölgeye büyük ölçüde 

değişebilir. Biyolojik kaynaklar; kara bitkileri, hayvanlar, bakteri, makroalg ve 

mikroalgleri içerir.  

Düşük buhar basınçlarından dolayı bazı PAH’lar oda koşullarında havada, gaz ve 

partiküllerle etkileşim halinde yer alırlar. BaP gibi PAH’lar hemen hemen tamamen 

partiküller üzerine adsorbe olabilirken, daha düşük molekül ağırlığına sahip olanlar 

gaz fazında bulunurlar. Yarı uçucu özelliklerinden dolayı PAH’lar çevrede hava, 

toprak ve insan vücudunda depolanır ve yeniden buharlaşır. Bundan dolayı 

atmosfere salınan PAH’lar okyanuslarca depolanır ve/veya uzun mesafeli taşınımı 

ile yerel ve küresel bir çevre sorunu oluştururlar [29].   

2.1.3.1. Hava 

Karbon bileşiklerinin eksik yanmasından oluşan doğal ürünlerden duman, is ve 

egzozda bulunan en önemli kimyasal gruplardan biri de PAH’lardır. PAH’lar yanma 

yoluyla doğrudan atmosfere salındığında, küçük partiküllere bağlanabilir ve 

yeryüzüne dönmeden önce önemli mesafeler boyunca taşınır. Havada toz 

parçacıklarına bağlı olarak bulunur. Havada buhar veya küçük katı partiküllerin 

yüzeyine yapışmış halde bulunurlar. Şuana kadar yaklaşık 500 PAH havada tespit 

edilmiştir. Gelişmiş ülkelerde kapalı sistemler ve geri dönüşüm işlemleri kullanıldığı 

için endüstriyel üretim ve işlenme sırasında PAH’ların emisyonun önemli olmadığı 

düşünülmüştür [30]. Havadaki PAH’ın temel doğal kaynakları orman yangınları ve 

volkanlardır. En önemli hareketsiz yapay kaynakları ise ahşap, petrol, gaz ve 

kömürün yanma kalıntıları; ayrıca, endüstriyel enerji üretimi, alüminyum, demir ve 
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çeliğin atık yakımı, asfalt, kömür katranı ve petrolün katalitik parçalanmasıdır. 

Hareketsiz kaynaklar, PAH emisyonlarının yaklaşık % 80’ini oluşturmaktadır. En 

önemli hareketli kaynaklar ise benzinli ve dizel motorlu araçlardır [12]. 

PAH’lar havaya yayıldığı zaman, bazı PAH bileşikleri gaz fazında, diğerleri de 

partiküllere adsorbe olarak bulunur ve yarı-uçucu PAH bileşikler sıcaklık ve 

partikül derişimlerine bağlı olarak kısmen gaz fazında ve kısmen partiküllere 

adsorbe olmuş haldedir. 2-3 benzen halkalı PAH bileşikleri gaz durumunda daha 

fazla halka içeren yarı-uçucu ve tamamen toz veya kum partiküllerine adsorbe 

olarak bulunur [31]. 

2.1.3.2. Toprak 

Toprakta PAH’lar büyük olasılıkla partiküllere sıkıca tutunmaktadır. Bazı PAH’lar 

toprak yüzeyinde buharlaşarak havaya geri döner. Aynı zamanda topraktaki bazı 

PAH’lar yer altı sularını kirletirler. Havadaki PAH’lar toprağa ve su yüzeyine kuru 

birikim ve partikül serpintileri şeklinde transfer olur. Sıcaklığa bağlı olarak 

topraktan yeniden salınım gerçekleşir. PAH’ların topraktaki hareketi su taşınımı ile 

devam eder [32,33]. 

2.1.3.3. Su 

PAH’lar genel olarak suda kolayca çözünmezler. Yağış veya parçacık yerleş-

mesiyle yeryüzüne dönmeden önce uzun mesafelerce yol alırlar. Bazı PAH’lar 

atmosfere yüzey suların buharlaşmasıyla geçer. Ama önemli miktarda PAH, katı 

partiküllere yapışık olarak, nehir ve göllerin diplerine çöker [34,35].  

PAH’ların suda çözünürlüğü çok düşük ama organik çözücülerde veya organik 

asitlerde kolayca çözünür. Böylece sulu ortamda, PAH’lar genellikle partiküllere 

adsorbe olarak veya humuslu maddeler üzerinde bulunabilir veya su, sediment ve 

toprakta mevcut olabilen herhangi bir yağlı kirletici içinde çözünebilir. PAH’ların 

suda çözünürlüğü PAH molekülünde yer alan halkaların sayısıyla ters orantılıdır 

[36]. Okyanusa sızan çoğu petrol kaynaklı hidrokarbonlar, suda az miktarda 

çözünen düşük molekül ağırlıklı aromatik hidrokarbonlardır. Daha yüksek molekül 

ağırlıklı olanları içeren damlacıklar daha az çözünen aromatik hidrokarbonlardır. 

Büyük miktarda petrol ürünleri, sanayi ve kanalizasyon atıkları, yağmur suyu 

giderleri, nakliye faaliyetlerinin akış yoluyla deniz ortamına dökülmektedir. Ayrıca 

doğal petrol sızıntıları da bazı alanlarda önemli olabilir. Kısa zincirli alkanlar ve 

hidrokarbonlar hızlı bir şekilde kaybolur; ama, kompleks siklik moleküller nadiren 
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etkilenir. Sedimentler hidrokarbonların depoları olarak davranarak bu bileşikleri 

yıllarca muhafaza ederler [37,38].  

Düşük molekül ağırlıklı bileşikler (3 veya daha az halka içeren) yüksek moleküler 

ağırlıklı olanlara göre suda daha fazla çözünebilir olmalarına rağmen (4 veya daha 

fazla halka içeren), sudaki PAH bileşikleri düşük çözünürlüğe sahiptirler ve 

partiküllere güçlü biçimde adsorbe olurlar. Düşük molekül ağırlıklı bileşikler yüksek 

molekül ağırlıklı bileşiklere oranla partiküllere daha zayıf bağlanırlar. Bundan 

dolayı PAH’ların su akıntılarındaki PAH hareketleri partiküllerin taşınımına bağlıdır. 

Sonuç olarak sedimentlerdeki PAH partikülleri son olarak denizdeki sedimentlere 

geçer. PAH bileşikleri fotokimyasal ve biyolojik olarak parçalanır. Çeşitli 

bileşenlerin yarı ömürleri ortama ve onu çevreleyen şartlara bağlı olarak 

haftalardan yıllara kadar büyük ölçüde değişebilir. Partiküllere bağlı PAH’lar uçucu 

ve suda çözünebilen PAH’lara göre daha az parçalanırlar. Parçalanma oranının 

düşük olmasından dolayı daha düşük uçuculuğa ve partiküllere daha güçlü 

adsorpsiyona sahiptirler. Daha yüksek moleküler ağırlıkta olan PAH bileşikleri 

sedimentlerde birikme eğilimindedirler [39]. 

Yüzey suyunda, asılı partiküllere veya sedimentlere bağlı veya sudaki 

organizmalarda biriken PAH’lar fotolize, oksidasyona, buharlaşmaya ve 

biyobozunmaya uğrar [12]. Sedimentlere bağlı olanlar biyobozunur veya sucul 

organizmalarda birikir. Toprakta parçalanmaya (fotoliz ve oksidasyon) uğrayarak 

buharlaşabilir. Aynı zamanda topraktaki PAH’lar yer altı sularına sızabilir ve yer altı 

sularıyla taşınabilir. PAH’ların geniş bir alana yayılmasından dolayı önemli sağlık 

ve çevresel tehlike oluşturduklarından, Avrupa ve Amerika Çevre Koruma Ajansı 

(USEPA) 16 öncelikli PAH’ların izin verilen sınırlarını belirlemişlerdir [40]. 

Toplam PAH’ların deniz sularındaki derişimleri tayin edilemeyen sınırlardan 11 

µg/L’ye kadar oldukça değişkendir [41]. Nispeten küçük coğrafi bölgeler içinde bile 

derişim aralıkları çok geniş ve bölgeler arasında ayırt etmek de oldukça zordur. 

Genel olarak, kıyıdan denizlere gidildikçe derişim giderek düşmektedir ve en 

düşük seviye deniz yüzeyinde gözlemlenmektedir [42,43]. 

2.1.4. PAH’ların Gıdalarda Bulunuşu 

PAH’lar ayrıca ızgara, kavurma gibi bazı yiyeceklerin hazırlanması sonucunda da 

oluşur. Mangal kömüründe ızgara/barbeküde, geleneksel tekniklerle tütsülen- 

dirilmiş gıdalarda (özellikle balıklarda), kirli sulardaki midye ve diğer deniz 
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ürünlerinde yüksek PAH derişimleri rapor edilmiştir [44,45]. Her zamanki diyetin 

büyük bir bölümünü tütsülendirilmiş ve ızgara yiyecekler oluşturuyorsa; bu tür 

yiyecekler, PAH alımını önemli miktarda artırmaktadır. Aynı zamanda kahvede de 

PAH varlığına rastlanmış ve bu oluşumunun nedeni olarak, kavurma işlemi 

esnasında kahve çekirdeklerindeki endojen oluşumu veya kurutma aşamasında 

yeşil kahve çekirdeklerinin kontaminasyonundan kaynaklandığı şüphe edilmektedir 

[46,47]. PAH’lar çeşitli gıdalarda özellikle (PAH’ların havada birikmesi sonucu) 

sebzelerde ve kontamine sularda balık ve midyelerde tespit edilmiştir. Sebzelerin 

ve meyvelerin mumsu yüzeyi düşük molekül ağırlıklı PAH’ları yüzey 

adsorpsiyonuyla toplayabilir. Ayrıca partikül bağlı yüksek molekül ağırlıklı PAH’lar 

atmosferik serpinti ile yüzeyi kirletebilir. Aynı zamanda PAH’lar endüstriyel 

dumanlar, ısıtma ve kurutma işlemleriyle de gıdaları kontamine edebilirler. Bu 

yanma ürünlerinin doğrudan gıdalarla etkileşmesine izin verir. Tahıllar ve bitkisel 

yağların PAH ile kirlenmesi doğrudan ateşle kurutma gibi teknolojik işlemler 

zarfında gerçekleşir. En yüksek PAH derişimleri genellikle kömür ızgara/ barbekü 

yiyeceklerde, geleneksel tekniklerle kurutulan balıklarda, midyelerde ve kirlenmiş 

sulardaki diğer deniz ürünlerinde bulunur. Ancak diyet ile alınan en yüksek PAH 

katkısı, sıvı ve katı yağlar, meyveler ve sebzelerden kaynaklanır.  

2.1.5. PAH’ların İnsan ve Hayvan Sağlığı Üzerine Etkileri 

İnsanlar PAH’lara hava, su ve gıda yoluyla maruz kalabilirler. Hemen hemen her 

yerde düşük derişimlerde bulunan PAH’lar, PAH içeren katran bazlı ahşap 

koruyucular gibi malzemelerin salınımı veya yanmasını içeren sürekli endüstriyel 

aktiviteler sonucunda yüksek derişimlere ulaşabilir. Bazılarının insanda kanserojen 

olması, balık ve diğer su canlılarında toksik olarak değerlendirilmesi potansiyel 

endişe yaratmaktadır. PAH’lar hakkında toksikoloji bilgilerinin çoğu, deney 

hayvanların kontrollü şartlar altında PAH’lara maruz bırakılmaları sonucunda elde 

edilmiştir. PAH’lara maruz kalan insanlar üzerindeki çalışmalar tek veya toplu 

olarak nadirdir.  

Epidemiyolojik çalışmalar; insanlarda akciğer kanserinden dolayı artan ölümlerin 

nedeni olarak kok fırın emisyonları, çatı-katran emisyonları ve sigara dumanına 

maruz kalmalarını göstermiştir. Karışımların doğal kompleks yapısından dolayı, tek 

bir PAH’ın bu karışımların toplam kanserojene katkısını değerlendirmek güçtür [48, 

49].  
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Endüstriyel tesisler, konteynır veya tamburdan herhangi bir madde geniş bir alana 

salınırsa çevreye bulaşır. Bu salınım her zaman PAH maruzuna yol açmaz. 

İnsanlar temas halinde iken bu maddelere maruz kalabilirler. Nefes alma, yeme ve 

içmeyle; aynı zamanda, ten teması ile de maruz kalınabilir. PAH’lara maruz 

kalındığı takdirde birçok faktör bunun sağlığı olumsuz etkileyip etkilemediğini, 

hangi tür olduğunu ve şiddetini belirler. Bu faktör maruz kalınan doz, süre ve hangi 

yolla alındığı ile ilişkilidir [50]. 

2.1.5.1. PAH’ların Toksikolojik Etkileri 

PAH’ların kirliliğinin giderimi zorunludur. Çünkü birçok PAH bileşiklerinin 

mutajenik, kanserojen ve toksik olmasından şüphe edilmektedir [51]. Toksik 

kimyasalların besin zincirinde birikmesi ve alıkonulması ciddi sağlık sorunlarına 

ve/veya insanlarda genetik bozuklara sebep olur. Yüksek molekül ağırlıklı PAH’lar 

potansiyel mutajenik ve karsinojen özelliklerinden dolayı çevresel kaygı 

oluşturmaktadırlar. Bollukları ve toksisiteleri ele alındığında ABD Çevre Koruma 

Ajansı (USEPA) tarafından tehlikeli olan 16 PAH bileşiği belirlenmiştir [40]. Birçok 

bilim adamı PAH’ları öncül kirleticiler olarak kabul etmektedir. Düşük molekül 

ağırlıklı olanlar akut toksik, sucul hayvanların ölüm ve üreme oranlarına etki 

ederler [52,53]. Son on yılda PAH’lar Uluslararası Kimyasal Güvenlik Programı 

(IPCS), Bilimsel Gıda Komitesi (SCF) ve Gıda Katkı Maddeleri Ortak FAO/WHO 

Uzman Komitesi tarafından (JECFA) değerlendirilmiştir. SCF aşağıda isimleri 

yazılan 15 PAH’ın in vivo deney hayvanlarında somatik hücrelerde 

mutajenite/genotoksisitede açık kanıtlar gösterdiği sonucuna varmıştır. Bunlar 

benzo[a]antrasen, benzo[b]floranten, benzo[j]floranten, benzo[k]floranten, 

benzo[ghi]perilen, benzo[a]piren, krisen, siklopenta[cd]piren, dibenzo[a,h]antrasen, 

dibenzo[a,e]piren, dibenzo[a,h]piren, dibenzo[a,i]pirene, dibenzo[a,l]piren, 

indeno[1,2,3-cd]piren ve 5-metilkrisendir. Aynı zamanda benzo[g,h,i]perilen 

dışındakiler deneysel hayvanlarda çeşitli biyoanalizlerde kanserojen etki 

göstermiştir. Bu sonuçlar ışığında SCF bu bileşiklerin insanlarda potansiyel 

genotoksik ve karsinojenik olarak kabul edilebileceğini açıklamıştır. Ayrıca diyetle 

alınan PAH’ları, uzun vadede sağlığı olumsuz etkileyen öncelikli grup olarak 

sınıflandırmışlardır. SCF gıdalarda PAH’ların kanserojen etkisinin olduğunu ve 

işaretleyici olarak kullanılabileceğini önermiştir. JECFA PAH’ları 2005 yılında 

tekrar değerlendirmiş ve 13 PAH’ı açıkça genotoksik ve kanserojen olduğu 
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sonucuna varmıştır. Benzo[g,h,i]perilen ve siklopenta[cd]piren dışında SCF 

tarafından belirtilen ile aynı listedir. 

Sağlık ve İnsan Hizmetleri Bölümü (DHHS) benzo[a]antrasen, benzo[b]floranten, 

benzo[j]floranten, benzo[k]floranten, benzo[a]piren, dibenzo[a,h]antrasen, 

indeno[1,2,3-cd]piren’in hayvanlarda kanserojen olduğuna karar vermiştir.  

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC), benzo[a]antrasen ve benzo[a]piren’i 

insanlarda muhtemel kanserojen; benzo[b]floranten, benzo[j]floranten, 

benzo[k]floranten ve indeno[1,2,3-cd]piren’i insanlarda olası kanserojen; antrasen, 

benzo[g,h,i]perilen, benzo[e]piren, krisen, floranten, flören, fenantren ve piren’i ise 

insanlarda kanserojen olarak sınıflandırılmamıştırlar. EPA’da benzo[a]antrasen, 

benzo[a]piren, benzo[b]floranten, benzo[k]floranten, krisen, dibenzo[a,h]antrasen 

ve indeno[1,2,3-cd]piren’i insanlarda olası kanser ve asenaftalin, antrasen, 

benzo[g,h,i]perilen, floranten, floren, fenantren ve piren’in insanlarda kanserojen 

olarak sınıflandırılmayacağını belirlemişlerdir. Asenaften DHHD, IARC veya EPA 

tarafından kanserojen olarak sınıflandırılmamıştır [12]. 

2.1.5.2. PAH’ların Vücuttaki Biyolojik Rolü 

Tehlikeli atık sahalarının yakınında yaşayan insanlar PAH’lara havayı soluyarak 

maruz kalırlar ve PAH’lar akciğer yoluyla vücuda girer. İçme sularında ve 

gıdalarda bulunan PAH’lar farklı bir yolla vücuda girerler, ama bu yolla PAH’ların 

absorpsiyonu genellikle yavaştır. PAH’lar vücutta yağ içeren tüm dokulara girebilir. 

Çoğunlukla böbrek, karaciğer ve yağlarda depo edilme eğilimindedirler. Daha 

küçük miktarda dalak, böbrek üstü bezleri ve yumurtalıklarda birikir. PAH’lar tüm 

dokularda birçok farklı maddelere değişebilirler. Bu maddelerden bazıları doğal 

PAH’dan daha zararlı iken, bazıları daha az zararlıdır. Hayvan çalışmaları şunu 

göstermiştir ki, PAH’lar vücutta uzun süre depolanma eğiliminde değildirler. Çoğu 

PAH’lar birkaç gün sonra vücuttan dışkı ve idrarla atılırlar [54,55]. 

Birçok PAH, bu maddeleri havada soluyan veya onları yiyen veya uzun süre cilt 

temasına maruz bırakılan laboratuvar hayvanlarında tümöre yol açmıştır. Gebelik 

sırasındaki fareler yüksek seviyede benzo[a]piren ile beslendiklerinde üremeleri 

zorlukla gerçekleşmiştir. Aynı zamanda benzo[a]piren ile beslenen gebe farelerin 

yavrularında da doğum kusurları ve vücut ağırlığı düşüşü gibi zararlı etkileri 

gözlenmiştir. İnsanlarda da benzer etkiler gözlenebilir, ama bu konuda herhangi bir 

bilgi yoktur. Bununla birlikte, insanlar üzerinde yapılan çalışmalar göstermiştir ki, 
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hava veya cilt teması ile uzun süre maruz bırakılan bireylerde PAH’lar kansere yol 

açmıştır. 

PAH’ların mikroorganizmalar, karasal bitkiler, sudaki biyolojik canlılar, kurbağalar, 

sürüngenler ve karasal memeliler de dahil olmak üzere çeşitli canlılarda geniş 

ekotoksik etki gösterdikleri rapor edilmiştir [56]. Hayatta kalma, gelişme, 

metabolizma ve tümör oluşumunda akut toksisite, toksisite gelişimi ve üreme 

toksisitesi, sitotoksisite, genotoksisite ve kanserojen etkileri rapor edilmiştir. 

PAH’ların toksikolojik araştırmaları odağında genotoksik ve kanserojen olduğunu 

vurgulamıştır. PAH’ların DNA’ya zarar verdiği ve mutasyona yol açtığını, kimi 

durumda da kansere yol açtığı gösterilmiştir. PAH’lar genotoksik ve kanserojenik 

özellik gösterebilmek için metabolik aktivasyona ve dönüşüme gereksinim duyar. 

Yüksek organizmalılarda PAH bu şekilde metabolize olur. PAH’ların 

poliklorobifeniller (PCB) gibi lipofilik organik bileşiklerle aynı şekilde birikmediği 

savunulmuştur. Bunun yerine onlar suda daha çok çözünebilen formlara 

dönüşebilirler. Bu durumda organizmada daha sonraki ekstraksiyonu kolaylaştırır. 

Ne yazık ki, bu da DNA ile reaksiyona girebilen reaktif ara maddelerin oluşmasına 

yol açarak genlerin normal çalışmasını engeller. DNA hasarı tamir edilebilir ancak 

eğer onarım başarısız veya yetersiz olursa genetik hasarlar ve dolayısıyla 

mutasyon meydana gelir. Mutasyon bir hücrenin birçok farklı fonksiyonunu 

etkileyebilir, ama her şeyden öte kansere neden olabilir. PAH’ların neden olduğu 

bir dizi toksik etkiler gösterilmiştir. Birçok PAH’ın, kemirgenlerde yüksek dozda 

kısa süreli maruz bırakıldıktan sonra ölüme neden olduğu gösterilmiştir [57]. Diğer 

taraftan insanlarda kısa süreli maruz bırakılmadan sonra ölüm gözlenmemiştir 

[58]. Çevresel seviyeler genellikle mesleki maruziyetten çok daha düşük 

olduğundan, PAH’ların kısa süreli maruziyeti ölümlere yol açması son derece 

nadirdir. Diğer taraftan PAH’lara maruz kalan işçilerde dermatit ve keratoz gibi göz 

tahrişi, fotofobi ve cilt toksisitesi gözlenmiştir. Akut ve sub-akut iltihabını içeren 

olumsuz solunum etkileri deneysel olarak gözlemlenmiştir. BaP ile ilişkili olarak 

şiddetli ve uzun süreli hiperplazi ve metaplazi gözlemlenmiştir. Bu etkiler öncü 

kanser lezyonları olarak kendini gösterir ve solunum yolunda PAH toksisitesinin 

ana hedeflerinden biridir. 

PAH’lar insan vücuduna girdikten sonra, bir dizi işlem ile biyodönüşüme uğrarlar. 

Faz I metabolizması; PAH’lar epoksit aramaddeleri oluşturmak için sitokrom P450 
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enzimi ile oksidasyona uğrar daha sonra hidroksillenmiş türevlerine (HO-PAH) 

indirgenme ve hidroliz ile dönüşür. Faz II metabolizması; HO-PAH’lar 

metabolitlerin suda çözünürlüğünü arttırmak için glukoronoik asit ve/veya sülfata 

konjuge olur ve idrar, safra ve dışkı ile atılır [59]. 

O

OH

OH

SO

O

O

OH.

O
+

OH

OH

OH

O

OH

O.Naftalin Epoksit araürün

Epoksit

Hidrolaz
1-NAP

2-NAP

Sülfotransferaz

-glukroniltransferaz

UDP-

Faz I metabolizma Faz II metabolizma

 

Şekil 2.1. Hidroksinaftalin glukoronik asit ve sülfat konjugatlarının metabolik 
oluşumunun şematik gösterimi [59]. 

Bu biyolojik işlemler epoksit, dihidrodiol, mono ve polihidroksi PAH’ları içeren çoklu 

metabolitlerin oluşumuna yol açar. Genellikle daha küçük iki veya üç halkalı PAH 

metabolitler tercihen idrarla atılır; halbuki, daha yüksek molekül ağırlıklı PAH’lar 

dışkı ile atılır [60]. 

OH.

C

-

OH. OH.

OH

OH. OH.

OH. OH.

1-& 2-Np 2-, 3- & 9-Flu 1-,2-, 3- , 4- & 9-Phe

1-Py 1-, 2- & 3-BcP 1-, 3- & 9-BaA

1-,2-, 3-,4- 6-Chr 3- & 7-BaP  

Şekil 2.2. Bazı HO-PAH analitlerinin moleküler yapısı [60]. 

Çoğu gözlemler Faz I’in değişmesini ve Faz II enziminin daha az ölçüdeki değişim 

aşamasını oluşturur. Bunlar detoksifikasyonda ve diğer biyokimyasal işlemlerde 
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önemli rol oynarlar [61]. Diğer biyokimyasal etkiler zamanla rapor edilmiştir 

(hormon, enerji rezervleri ve serum enzimlerindeki değişimler). Faz I enzim 

grubunda yer alan karışık fonksiyonlu oksigenaz (MFO) enzimlerinin 

indüksiyonunda etkili olmuşlardır. MFO enzim ailesi demir içeren hemoproteinler 

ve sitokrom P450’dir. Bu bağlamda, MFO enzimleri önemli ölçüde ilgi konusu 

olmuşlardır çünkü, bunlar PAH’ları içeren çevresel önemi olan çeşitli moleküllere 

maruz kaldıklarında yaygın olarak balık ve diğer hayvanlarda indüklenirler.  

Enerji sistemlerinin indüksiyonu enerji gerektiren bir işlemdir ve temel olmayan 

nitelikteki herhangi bir enerji kaybı teorik olarak diğer biyokimyasal ve 

fizikokimyasal süreçleri değiştirebilir. Bundan dolayı MFO enzimleri ve özellikle 

uzun süreli yüksek seviyeli indüksiyonlar, balıklar ve su canlıları için büyük risk 

olarak kabul edilebilir. 

2.1.6. PAH’ların Tayin Edilme Yöntemleri 

PAH’lar hakkındaki mevcut temel bilgiler, kirlenmiş su, toprak ve sedimentlerin 

temizlenmesinde birçok uygun yaklaşımların ve biyolojik iyileştirmenin gelişmesine 

yol açmıştır. Gereken uygulama tekniklerini geliştirmek için önemli çabalar halen 

devam etmektedir.  

İnsan vücudunda, PAH’lar başka kimyasallara dönüşür ve vücuttaki maddelere 

bağlanabilir. Maruz kalınma durumunda bu maddelere bağlı PAH’lar vücut 

dokularında veya kanda ölçülebilir. PAH’lar veya metabolitleri idrar, kan veya vücut 

dokularında ölçülebilir. Bu testler maruz kalınan PAH’ları göstermesine rağmen, bu 

testler herhangi bir sağlık etkisinin olacağını tahmin etmek için kullanılamaz veya 

maruz kalınan PAH’ların kaynağı ve derecesini belirlemede etkili değildir. Bu 

testler PAH’ları ve ürünlerini belirlemek için rutin olarak analiz listelerinde 

bulunmaz. Çünkü bu kimyasalları tespit etmek için oldukça pahalı ve uzmanlaşmış 

özel ekipmanlar gerekmektedir. 

Çevre koruma ajansı (EPA)  doğada en çok bulunan 1408 tehlikeli atık tespit 

etmiştir. EPA’nın değerlendirmelerine göre; PAH’lara maruz kalan bölgelerin sayısı 

giderek artmaktadır. Bu bilgi önemlidir; çünkü PAH’lara maruz kalan bölgeler 

zararlı sağlık etkilerine yol açabilir ve bu bölgeler insanların PAH’lara maruz 

kalmasının gerçek ve potansiyel kaynaklarını yaygınlaştırır [12].  
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Kalıcı Organik Kirleticiler (KOK) ile ilgili Stockholm Sözleşmesi, 127 ülke 

tarafından Mayıs 2001 yılında imzalanmıştır. Bu antlaşma KOK’ların kullanımını ve 

üretimini sınırlama ve ortadan kaldırmak için çalışmalar yürütmektedir. 

Odaklandıkları maddelerden biri de hiç şüphesiz PAH’lardır. Bu oluşuma üye olan 

ülkeler, PAH’ların salınımına ilişkin verileri paylaşma konusunda anlaşmıştır. 

PAH’lar toksisite, kalıcılık ve çevresel yaygınlıklarından dolayı üzerinde çalışmalar 

giderek artmaktadır. Bu nedenle, akut toksisitelerinden ötürü çevresel bir kaygı 

oluşturmuş, atık yığınlarındaki kirleticilerin tayini için etkin yöntemler geliştirilmiştir. 

Bu bileşiklerin belirlenmesi için HPLC-FLD, HPLC-UV-DAD, GC-MS ve GC gibi 

birçok analitik yöntem yaygın olarak uygulanmaktadır [53]. 

2.1.7. Benzo[a]piren 

Benzo[a]piren (BaP)’i de içine alan bir dizi PAH’lar, insanda mutajen, kanserojen 

ve/veya gelişimsel zehirli maddeler olarak bilinirler. BaP, PAH’ları temsil eder ve 

bu üç tip toksisiteyi uygular. Bazı PAH’lar deneysel biyoanalizlerde karaciğerde, 

lenfatik dokularda ve yavru sinir sistemlerde oluşan transplasental 

kanserojendirler. Deney hayvanları çalışmalarında, PAH’lara maruz bırakılan 

hayvanların yetişkinlik dönemlerinde, cenin ve bebeklik periyotları dönemlerine 

kıyasla PAH kaynaklı kanserojene daha fazla duyarlılık göstermişlerdir. İnsanlarda 

yaş ile ilgili PAH’ların kanserojen etkilerini gösteren veriler mevcut değildir [62,63]. 

BaP kanserojen olduğu kanıtlanmış ilk PAH türüdür [64]. BaP ilk olarak ya 

epokside dönüşerek aktif hale dönüşür, ya da deaktivasyona uğrar. Deaktivasyon 

normalde diol oluşumunu veya idrar ve safrayla kolayca atılacak formdaki 

glutatyon konjugasyon oluşumunu içerir. Buna karşın başlangıç aktivasyon 

durumunda birtakım olaylara yol açarak DNA’ya bağlanma ile sonuçlanır. Bu tür 

kusurlar kansere yol açabilir. 

PAH-DNA etkileşimi potansiyel kanser riskini oluşturur. Çünkü kanser oluşum 

yolunda kritik adımı teşkil eder. Bu etkileşim, deneysel ve epidemiyolojik 

araştırmaların her ikisinde kanser ile ilişkilidir. BaP-DNA,  beyaz kan hücrelerinde 

PAH-DNA hasarında vekil olarak maruz bırakıldığında, absorpsiyondaki metabolik 

aktivasyonda ve DNA tamirinde bireysel farklılıkları yansıtır. Bundan dolayı, 

bilgilendirici bireysel biyolojik dozimetre ve risk işaretleyici sağlamaktadır.  

Çevresel kirleticiler arasında PAH’lar adsorbe olduktan sonra organizmalarca 

metabolik olarak aktive edilmektedir. Böylelikle doğrudan hücresel 
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makromoleküllerin nükleofilik gruplarına karşı reaktif hale dönüşerek kanser 

öncüsü olarak etki göstermektedir. PAH’ın DNA’ya bağlanmasında DNA ve 

kimyasal kanserojen arasındaki kovalent bağlanmayı içeren metabolik aktivasyon 

önemlidir. Bu reaksiyonu tetikleyen moleküller, kimyasal kanserojen olarak kabul 

edilir. BaP’ın DNA’ya bağlanmadaki metabolik aktivasyonu için farklı yollar 

önerilmiştir [65].  
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Şekil 2.3. BaP’ın diol-epoksitlere aktivasyon yolu [65]. 
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Şekil 2.4. Kemirgenlerde diol-epoksit ve radikal katyon yollarıyla in vitro ve in vivo 
ortamlarda oluşan BaP ürünleri [65]. 



 

23 

CH3

Biyoalkilasyon

CH2OHCH2R

Esterlesme

R:OSO2OH

OPO2OH

OCOCH3

BaP benzil ester

H2C
N

NN

NH

O

NH

O
CH2

OH H

OH

HH

N

NN

N

NH

O
CH2

OH H

OH

HH

H2C

Hidroliz
DNA

BaP
6-metil BaP

6-hidroksimetil BaP

CH2BaP-6-N2dG CH2BaP-6-N6dA  

Şekil 2.5. BaP’ın benzilik ester yolu [66]. 
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Çizelge 2.2. BaP miktarına bağlı olarak hareketsiz kaynaklardaki PAH miktarları 
[10]  

 

PAH 

Kömürün yanması 

(evsel ve 

endüstriyel) 

(µg/L) 

Odunun 

yanması 

(evsel ve 

endüstriyel)  

(µg/L) 

Doğal 

yangınlar/Tarımsal 

ürünlerin 

yakılması 

 (µg/L) 

Aşırı yakma 

(µg/L) 

Benzo[b]floranten 0.05 1.2 0.6 2.2 BbFA + 

BkFA 

Benzo[k]floranten 0.01 0.4 0.3 - 

Benzo[a]piren 1.0 1.0 1.0 1.0 

İndeno[1,2,3-cd]piren 0.8 0.1 0.4 0.5 

 

Çizelge 2.3. BaP miktarına bağlı olarak hareketli kaynaklardaki PAH miktarları [10]  

 

 

PAH 

 

Yolcu aracı, 

Geleneksel 

(µg/L) 

 

Yolcu aracı, 

kapalı döngü 

katalizörü 

(µg/L) 

 

Yolcu aracı, 

Dizel, 

doğrudan 

enjeksiyon 

(µg/L) 

   

Yolcu aracı, 

Dizel, dolaylı 

enjeksiyon 

(µg/L) 

 

Ağır yük 

aracı 

(µg/L) 

Benzo[b]floranten 1.2 0.9 0.9 0.9 5.6 

Benzo[k]floranten 0.9 1.2 1.0 0.8 8.2 

Benzo[a]piren 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 

İndeno[1,2,3-cd]piren 1.0 1.4 1.1 0.9 1.4 
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2.2. Moleküler Baskılama Teknolojisi 

2.2.1. Moleküler Baskılamanın Tarihsel Gelişimi 

Hedef molekül etrafında ileri derecede organize olmuş yapıların sentezi, moleküler 

hafıza oluşturma ve böylelikle polimerik malzemelerde tanıma bölgeleri oluşturma 

fikri, ilk olarak Linus Pauling tarafından önerilmiş ve geliştirilmiştir. 1931 yılında 

Polyakov, silika partiküllerle hazırlanan malzemelerde bazı genel sıradışı özellikler 

gösterdiğini gözlemlemiştir [67]. Polyakov kuru silikaya bazı çözücüler eklemiş, 

bundan sonra silikayı sıcak su ile yıkadıktan sonra yaklaşık bir ay kurumaya 

bırakmıştır. Yeni malzemenin adsorpsiyon özelliklerini incelerken, bu malzemenin 

daha önce kullanılan katkı malzemelerine karşı yüksek adsorpsiyon özellikleri 

gösterdiğini fark etmiştir. Ayrıca bu malzemenin yapısal bir “hafızası” olduğuna ve 

üç boyutlu polimerik matrikse eklenen katkıların “baskılandığını” keşfetmiştir [68]. 

Bu kavramın ilk deneysel uygulaması 1949 yılında Dickey’in son derece etkileyici 

çalışmasıyla rapor edilmiştir. Bu çalışmada metil oranj ile adsorbe edilmiş silika, 

aynı yapıya karşı seçici adsorpsiyon özellikleri göstermiştir. Dickey, spesifik 

adsorpsiyonun oluştuğu mekanizma hipotezini, Pauling’in antibadi oluşum teorisi 

ile ifade etmiştir: “Bu mekanizma, Pauling’in hedef molekül olarak antijen 

moleküllerini kullanarak antibadilerin oluşması için önerdiği mekanizmayla aynıdır” 

[69]. Günter Wulff tarafından rasemik karışımların ayrılması için kullanılan 

baskılanmış polimerler [70] ve Klaus Mosbach’ın fenilalanin eter esterlerini 

yeniden bağlama özelliklerine sahip polimerlerin hazırlanmasına [71] ilişkin mihenk 

taşı niteliğindeki makalelerinin basılmasına kadar; bu sonuçlardan tam olarak 

yararlanılamamıştır. Yazarlar bu yöntemi Pauling’in antibadi üretim modelini 

dikkate alarak, polimerik matrikste spesifik tanıma özelliğine sahip “baskılanmış” 

bölgeleri oluşturmak için kalıp molekül olarak kimyasal yapıların kullanılabileceğini 

göstermişlerdir.  

2.2.2. Moleküler Baskılama Tekniği 

Moleküler baskılama, ilgili hedef molekül için seçici tanıma bölgelerine sahip 

sentetik polimerlerin hazırlanmasında kullanılan bir tekniktir. İlk olarak, 

monomerler hedef molekül ile kovalent veya non-kovalent etkileşimlerle kompleks 

oluşturur. Polimerizasyondan sonra kalıp molekülün uzaklaştırılmasıyla, boyut, 

şekil ve çapraz bağlanma ile yer edinen fonksiyonel grupların pozisyonu ile hedef 
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moleküle özgü bağlanma bölgeleri oluşur. Esas olarak, hedef moleküle seçici 

biçimde bağlanma yeteneğine sahip moleküler hafıza polimerde oluşturulur.  

Moleküler baskılanmış polimerlerin (MIP)  hazırlanma işlemi 3 adımda gerçekleşir. 

Ön-Polimerizasyon: Hedef molekül, çapraz bağlayıcı ve fonksiyonel monomer 

kovalent veya non-kovalent bağlanmayla kompleks oluşumu için seçilir [72]. Bu 

etkileşimde hedef molekülün üç boyutlu yapısı ve kimyasal özellikleri önemlidir. 

Monomer-kalıp molekülün polimerizasyonu gerçekleşir. 

Polimerizasyon: Fotopolimerizasyon, termal polimerizasyon, elektropolimeri-

zasyon ve benzer reaksiyonlarla hedef moleküllere tutunmuş çapraz bağlı 

kopolimerler oluşur. Bundan dolayı polimerik matrikste monomerin fonksiyonel 

grupları uzaysal düzenlenmeye geçer ve üç boyutlu gözenekli polimer ağ 

oluşturmak için konum oryantasyonuna dahil olur [73].  

Elüsyon: Kalıp molekül uygun elüent ile polimerden ayrılır ve uzaklaştırılır. Daha 

sonra fonksiyonel gruplar içeren baskılanmış moleküllerin spesifik tanınmasına 

yönelik hedef molekülün boyut ve şekliyle uyumlu olan üç boyutlu boşluklar oluşur 

[74-76]. 

 

Şekil 2.6. Moleküler baskılama yönteminin şematik gösterimi [67].  

(a) 

(b) (c) 

(d) 
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Baskılama, kalıp molekül (a) varlığında ön-polimerizasyon kompleksi (b) 

oluşturmak için fonksiyonel monomerlerin ve çapraz bağlayıcının kendiliğinden 

düzenlenmesiyle gerçekleştirilir. Polimerizasyon boşluklarında hala kalıp molekülü 

içeren baskılanmış polimerler yer alır (c). Hedef molekülün uzaklaştırılması ile aktif 

boşluklara sahip baskılanmış polimerler meydana gelir (d). 

2.2.3. Moleküler Baskılama Yöntemleri  

Hedef molekül ve fonksiyonel monomer grubu arasındaki etkileşime göre, 

moleküler baskılanmış polimerlerin hazırlanması için iki tür yöntem mevcuttur: 

Kovalent ve non-kovalent yöntemi. 

Kovalent Baskılama Yöntemi (Ön Düzenlenme Yöntemi) 

Bu yöntem, Wulff ve Almanya’da Heinrich-Heine Üniversitesi’ndeki çalışma 

arkadaşı tarafından 1970’li yılların başlarında önerilmiştir [78]. Bu yönteme göre, 

monomer-kalıp molekül kompleksi tersinir kovalent bağlanmayla gerçekleşir. İlk 

olarak; kalıp molekül monomer ile kovalent olarak reaksiyona girer ve borat 

esterlerini, Schiff bazını veya imin asetal türevlerini meydana getirir. Sonrasında 

polimerizasyon ile çapraz bağlı polimerler oluşur. Daha sonra baskılanmış 

moleküller elüsyon varlığında kovalent bağın yıkımıyla uzaklaştırılır (Şekil 2.7). 

Küçük moleküllü bileşikler genellikle fonksiyonel monomer olarak kullanılırlar. 

Yaygın olarak kullanılan fonksiyonel monomerler etilen içeren borik asit ve dioller, 

aynı zamanda asit esterleri ve benzerleri gibi silanlı karışımlardır. Borik asit 

esterleri en çok kullanılan monomerdir. Buna karşın yöntem, çok sınırlı kimyasal 

reaksiyonların seçiminden dolayı nadiren kullanılır [79,80]. 

 

Şekil 2.7. Kovalent baskılamanın şematik gösterimi [75]. 

Hedef molekül 

Kimyasal  
sentez Polimerizasyon 

Kimyasal  
kırılma 

Analitin 

bağlanması 
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Non-Kovalent Baskılama Yöntemi (Kendiliğinden Düzenlenme Yöntemi) 

Non-kovalent baskılama yöntemi, Mosbach ve meslektaşları tarafından 1980’li 

yıllarda önerilen ve MIP’ların hazırlanmasında en yaygın ve en etkili biçimde 

kullanılan yöntemdir [81]. Kalıp molekül ve monomerlerin kendiliğinden 

düzenlenmesi, fonksiyonel monomerin grupları ile kalıp molekül arasındaki 

elektrostatik kuvvetler (iyon-dipol ve dipol-dipol), hidrojen bağı, hidrofobik 

etkileşim, yük transferi, metal şelat ve van der Waals kuvvetleri gibi zayıf 

etkileşimlerden meydana gelir. Daha sonra polimerizasyon ile düzenlenmeler 

korunur. Kovalent olmayan etkileşimler arasında en önemli olanlardan biri iyon-

dipol ve en yaygın olarak kullanılanlardan biri de hidrojen bağıdır. Bundan dolayı, 

çözücü ekstraksiyonunun basit bir yöntemi ile kalıp molekül kolaylıkla uzaklaştırılır 

(Şekil 2.8). Fakat, kovalent yöntem ile karşılaştırıldığında, non-kovalent yöntemin 

seçiciliği nispeten daha düşüktür. Kovalent ve non-kovalent yöntem arasındaki en 

temel fark monomer ve kalıp moleküllerin kombinasyonunda farklı mekanizmaların 

kullanımıdır. Polimerin moleküler tanıma özellikleri hedef moleküller ve kalıp 

moleküllerin rolü arasındaki etkileşim esas alınarak belirlenir.  

Örneğin Whitcombe MIP’ların hazırlanmasında her iki yöntemi ustaca birleştirmiştir 

[82]. Kovalent yöntem ile fonksiyonel monomer olarak 4-vinilfenil karbonatını 

kullanarak moleküler baskılanmış kompleksler hazırlamıştır. Daha sonra, 

kompleksler baz katalizörlüğü ile hidrolize edilmiş; fonksiyonel monomerler ve 

moleküller arasındaki kovalent bağlanma yıkılmıştır. Bu işlem sonucunda, hidrojen 

bağ vasıtasıyla hedef molekülleri tanıyabilen, MIP’lar üzerinde non-kovalent 

moleküler tanıma bölgelerinin oluşmasına yol açmıştır. 

 

Şekil 2.8. Non-kovalent baskılamanın şematik gösterimi [75]. 

Hedef molekül 

Bağlanma Polimerizasyon Desorpsiyon 

Analitin 

bağlanması 
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2.2.4. Moleküler Baskılamada Kullanılan Bileşenler  

Moleküler baskılanmış polimerlerin hazırlanması için hedef molekül, fonksiyonel 

monomer, çapraz bağlayıcı, başlatıcı ve çözücünün seçimi önem taşımaktadır. 

2.2.4.1. Hedef molekül 

Moleküler baskılama tekniğinde çeşitli maddeler kalıp molekül olarak kullanılabilir. 

Örneğin, MIP’ların hazırlanmasında, karbohidratlar, amino asitler ve türevleri, 

organik aminler, vitaminler, proteinler ve diğer moleküller, kalıp moleküller olarak 

başarılı biçimde kullanılmaktadır [83]. Genellikle bu moleküller oldukça polar 

gruplar (karboksil ve amino gibi) içerirler. Fonksiyonel monomer ve güçlü polar 

gruplar daha kararlı moleküler kompleksler oluşturabildikleri için yüksek 

performanslı MIP’ların hazırlanması kolaydır. Yüksek seçicilik ve afinitede 

moleküler baskılanmış polimerler, fonksiyonel monomer ile hidrojen bağ 

oluşumuyla meydana gelebilir. Hidrojen bağlarının gücü, doygunluğu ve yönelimi 

önemli avantajlarındandır. Makromoleküller, supramoleküler hücreler ve hatta 

metal iyonları bile hedef molekül olarak kullanılabilir [84]. 

2.2.4.2. Fonksiyonel Monomerler 

Fonksiyonel monomer, polimerizasyon veya kopolimerizasyonda spesifik 

fonksiyonel gruplar sağlar. Çeşitli polimerizasyon reaksiyonlarında en yaygın 

olarak kullanılanlardan biri serbest radikal polimerizasyonudur. Polimerizasyon 

işlemi esnasında, baskılanmış molekül ve fonksiyonel monomerin mol oranı 

spesifik boşlukların oluşumunda büyük etkiye sahiptir [85]. Genellikle fonksiyonel 

monomerin kalıp molekül artışına oranı, kalıp molekül fonksiyonel monomer 

düzenlenmesi sağlar. Fonksiyonel monomerin aşırısı, seçici olmayan bağlanma 

bölgelerindeki artışa yol açtığından, yüksek orandaki fonksiyonel monomer miktarı 

polimerizasyonda zararlıdır. Kalıp molekülün fonksiyonel monomere oranı 

genellikle 1:4 olarak kontrol edilir. Buna ek olarak, aynı zamanda baskılanmış 

moleküllerin fonksiyonel grupları ve çözücü özellikleri polimerizasyonda dikkate 

alınmalıdır [86]. 

2.2.4.3. Çapraz Bağlayıcı 

Çapraz bağlayıcı, ağ oluşturmak için her molekül arasında doğrusal molekül 

köprüsü oluşturur ve aynı zamanda polimer zincir oluşumunu düzenler veya 

ilerletir. Moleküler baskılanmış polimerlerin sentezindeki çapraz bağlayıcının üç 

rolü vardır: (a) MIP’ların morfolojisini kontrol eder; (b) baskılanmış tanıma 
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bölgelerindeki monomerlerin yönlenmelerini kontrol eder; ve (c) MIP dizisinin 

mekanik kararlılığını etkiler [87].  

Çapraz bağlayıcının miktarı, doğrudan baskılanmış polimerin birim kütlesinde aktif 

fonksiyonel monomerlerin çapraz bağlanma derecesini ve sayısını etkiler. Aktif 

fonksiyonel monomer sayısı ve çapraz bağlanma derecesi doğrudan MIP’ların 

seçiciliğini ve bağlanma kapasitesini etkilemektedir. Sonuç olarak, fonksiyonel 

monomerin çapraz bağlayıcıya oranı moleküler baskılanmış polimerlerin özellikleri 

üzerinde büyük bir etkiye sahiptir.  

Çapraz bağlayıcı miktarı az ise yetersiz çapraz bağlanmadan dolayı MIP’ların 

boşluk konfigürasyonu kararlı durumda kendisini sürdüremez. Bunun sonucu 

olarak moleküler baskılanmış polimerlerin tanıma yeteneği azalır. Ayrıca aşırı 

çapraz bağlayıcı miktarı, birim kütlede fonksiyonel monomer sayısını düşürür ve 

tanıma bölgelerinin sayısının azalmasına yol açar. Özellikle non-kovalent 

moleküler baskılamada, çapraz bağlanma miktarı MIP’ların farklı çözücülerde 

şişmesini azaltır, seçiciliği ve yapısal analoglarını ayırt etme yeteneğini arttırır. 

Aynı zamanda polimer zincir boşlukları arttırarak, analitin tanıma bölgelerine hızlı 

bir şekilde nüfuz etmesini sağlar. Genellikle MIP’ların çapraz bağlayıcı oranı        

% 80’den daha yüksek olmalıdır [88].  

2.2.4.4. Başlatıcı 

MIP’ların hazırlanmasında kullanılan başlatma yöntemleri esas alındığında radikal 

polimerizasyon, radyasyon polimerizasyon ve elektrokimyasal polimerizasyon 

yöntemleri olarak üçe ayrılır. Radikal polimerizasyon başlatıcısı, kolaylıkla serbest 

radikal oluşturan moleküllerdir. Bu bileşikler, termal ve fotolitik olarak radikal 

polimerizasyonunun başlatılmasında kullanılan serbest radikallere (örn; birincil 

radikal) ayrışma eğilimindedirler.  

Molekül yapılarına göre başlatıcılar, genellikle benzoil peroksit (yağda çözünen), 

potasyum persülfat (suda çözünen) gibi peroksit başlatıcılar; azobisizobutironitril 

(yağda çözünen), V-50 başlatıcı (suda çözünen) gibi azo bileşikli başlatıcı; 

hidrojen peroksit ferroz tuzları (suda çözünen) gibi redoks başlatıcılar olarak 

sınıflandırılır. 

Azobisizobutironitril ve azobisizobutironitril G nitril, genellikle radikal 

polimerizasyonda kullanılan başlatıcılardır. En yaygın kullanılan başlatma 
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yöntemleri genellikle termal başlatma (60°C) ve fotobaşlatmadır. Başlatma 

yönteminin seçimi, büyük oranda hedef moleküllerin karakteristik özelliklerine 

bağlıdır.  

Non-kovalent moleküler baskılamada, düşük sıcaklıktaki fotobaşlatma ile 

sentezlenen polimerler, yüksek sıcaklıktaki termal başlatma ile hazırlanan 

polimerlerden daha iyi özelliklere sahiptir [89]. Termal başlatma ile 

karşılaştırıldığında, fotobaşlatmanın bazı avantajları vardır: (i) kalıp molekül-

fonksiyonel monomer kompleksi daha kararlıdır, (ii) kararsız bileşikler kalıp 

molekül olarak kullanılabilirler ve (iii) polimerin fiziksel özelliklerinin değişmesiyle 

daha yüksek seçicilik elde edilir. 

2.2.4.5. Çözücü 

Çözücü polimerin gözenekli yapısının oluşmasını sağlar ve hedef molekülün 

bağlanmasını kolaylaştırır. Çözücü molekülleri polimerizasyon süresince polimerin 

içine girer ve daha sonrasında elüsyon işlemiyle uzaklaştırılır. Çözücü molekülleri 

ile oluşan bölgeler boşluklar haline gelir ve sonrasında polimer içerisinden ayrılır. 

Polimerizasyon ile elde edilen polimer, çözücünün eksikliğinde daha yoğun olur, 

bağlanma ve elüsyon sürecinde kalıp molekülün nüfuz etmesi kısıtlanır [85]. 

Non-kovalent MIP’larda hedef molekül ve fonksiyonel monomer arasındaki 

etkileşimde çözücünün önemli etkileri vardır. Çözücü sadece baskılanmış molekül 

üzerinde yüksek çözünürlüğe sahip olmamalı, aynı zamanda hedef molekül ve 

fonksiyonel monomerle arasındaki etkileşimi arttırmalıdır. Genel olarak, polar 

çözücü; baskılanmış moleküllerin ve fonksiyonel monomerlerin kombinasyonu 

azaltabilir, özellikle hidrojen bağ oluşumunu etkiler. Bu da MIP’ların tanıma 

performansını daha kötü yapar. Bundan dolayı, genellikle benzen, toluen, ksilen, 

kloroform ve metilen klorür gibi düşük dielektrik sabitine sahip çözücüler kullanılır 

[86]. 

2.2.5. Moleküler Baskılama Tekniğinin Uygulama Alanları 

Moleküler baskılanmış polimerler, biyolojik reseptörleri taklit etmek amacıyla 

üretilen ve kendi doğal rakiplerine göre hedef moleküllere benzer afinitede ve 

spesifitede bağlanabilme özelliklerine sahiptir [90-92]. Teknik, basit ve ucuz bir 

yöntemdir. Ayrıca asit ve bazlara, yüksek sıcaklık ve basınç gibi sert çevresel 

koşullarda biyolojik rakiplerine göre bozulmaya karşı daha dirençlidir [93-95]. Buna 
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ek olarak, moleküler baskılama yöntemindeki sentetik tasarım ile doğal reseptör 

olmamasına rağmen hedef molekül için uygun etkileşim boşlukları sağlamaktadır.  

Wulff ve ark. [78] şeker türevleri için reseptör özellikteki sentetik polimerlerin 

hazırlanmasına yönelik deneyi ilk olarak ortaya attıklarından itibaren, baskılanmış 

elementler olarak şekerler, aminoasitler, peptitler, ilaçlar, steroidler, metal iyonlar 

ve boyalar gibi çeşitli türdeki maddeler kullanılarak birçok makale yayınlanmış ve 

büyük başarı elde edilmiştir [93,96-101].  

Moleküler baskılama tekniğinin ilgi çeken özelliklerinden biri de geniş bir 

yelpazede hedef moleküllere uygulanabilmesidir. Küçük organik moleküllerin 

(ilaçlar, pestisitler, amino asit ve peptitler, nükleotitler, steroitler ve şekerler) 

baskılanması iyi bilinmektedir ve rutin olarak gerçekleştirilir. Bunun yanında 

MIP’lar, gözenekli mikroküreler, nanoküreler, nanoteller, ince filmler, nanoyapılı 

filmler, nanokompozitler ve çeşitli yarı-çözünen nanojeller gibi çeşitli fiziksel 

formlarda sentezlenebilirler. Doğal karşıtlarına (enzimler, antibadiler ve hormon 

reseptörler) benzer şekilde MIP’lar çeşitli alanlarda çok sayıda uygulama alanı 

bulmaktadırlar. 

MIP’lar seçiciliklerinden dolayı kromatografide kullanımı gittikçe artan 

sorbentlerdir. Klinik, ilaç, biyokimyasal ve çevre analizlerinde kullanılmaktadır. 

Özellikle ilaç, plazma, idrar ve doku homojenatı gibi biyolojik matrikslerdeki 

endojen bileşiklerin analizlerinde önem kazanmaktadır [102,103].  

Bununla birlikte; 

 Katalitik aktiviteye sahip polimerler veya yapay enzim olarak, 

 Biyolojik reseptörleri taklit eden yapılar olarak, 

 Biyolojik sensörler olarak, 

 Seçimli difüzyonu sağlamak üzere tasarlanmış membranlar olarak, 

 Ağır metal iyonlarının atık sulardan uzaklaştırılması ve aşırı metal 

detoksifikasyonunda kullanılmaktadır [104-106].  

Ticarileşmesiyle ilgili olarak, özellikle analitik kimya ve biyokimya alanlarındaki 

uygulamalarda MIP’ların biyomakromoleküllerde kolayca gözlenebilen 

avantajlarından dolayı (numune temizleme ve ön-deriştirme) son on yılda büyük 

bir ilerleme gerçekleşmiştir.  
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2.3. Moleküler Baskılama ve Kriyojeller 

Analitik kimya, geleneksel kromatografik veya elektroforetik ayırmalarda her 

zaman problemleri çözemez. Bazı durumlarda afinite kolonlar kullanılmaktadır. 

Afinite kolonları analitin biyomoleküllere tersinir ve seçici biçimde bağlanmasına 

dayanır. Araştırmacı için afinite adsorbentlerin hazırlanması çoğu durumda 

ekonomik değildir ve bundan dolayı bunlar ticari olarak temin edilirler. Diğer bir 

sorun ise birçok benzer bileşiğin, kompleks örnek matriksinden ayrılmasıdır. 

Polimerik taşıyıcıların üretiminde karşılaşılan sorunların yanı sıra kimyasal ve 

biyolojik bileşiklerin kullanılmasında karşılaşılan sorunlar yeni polimerik jellerin 

tasarımını gerektirmektedir.  

Biyoteknolojide önemli bir potansiyele sahip polimerik taşıyıcı tiplerinden birisi de 

kriyojellerdir. Kriyojel Yunanca krı’os (kryos) kelimesinden gelen donma 

sıcaklığının altında kısmen donmuş monomer veya polimer çözeltiler kullanılarak 

meydana gelen jel matrikslerdir [107,108]. Kriyojeller makrogözenekli veya süper 

makrogözenekli yapıda, süngerimsi morfolojiye sahip jellerdir. 

Kriyojellerin oluşumunda, makroskopik olarak sıfırın altında donmuş karışım 

içerisinde donmamış sıvı mikrofazda yer alan polimer öncüleri polimerleşerek buz 

kristallerinin etrafında bir ağ yapı oluşur. Tepkime tamamlanınca donmuş karışım 

oda sıcaklığına getirilir, buz kristalleri erir ve “kriyojel” olarak adlandırılan gözenekli 

polimerik ağ yapı elde edilir. Şekil 2.9’da kriyojel oluşumu gösterilmektedir. 

Kriyojellerde donmuş sistem tek bir katı blok halinde görünmesine rağmen 

heterojendir, donmuş buz kristallerinin etrafındaki donmamış kısım sıvı mikrofaz 

içerir. Polimer öncülerinin derişimleri bu sıvı mikrofaz içerisinde çözücünün 

donmasıyla oldukça derişik hale gelir. Bu olaya kriyoderişme (donma ile derişme) 

denir. Kriyojel oluşumu sırasında büyüyen buz kristalleri “gözenek oluşturucu” 

olarak davranır. Bu kristallerin şekil ve büyüklüğü, kriyojellerin gözeneklerinin şekil 

ve büyüklüklerini belirler. Gözeneklerin şekil ve boyutları monomer derişimine ve 

sıcaklığa bağlıdır [109-111].  

2.3.1. Kompozitler 

Kriyojeller, geniş gözeneklere sahip polimerik yapılardır. Geniş gözenekler 

uygulamada kriyojellere birçok avantaj sağlamakla beraber, düşük yüzey alanı ve 

buna bağlı düşük adsorpsiyon verimi gibi birçok sorunu da beraberinde getirir. 

Bununla birlikte kalıp molekülün varlığı, derişimi ve ortam koagülasyonu ciddi 
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biçimde kriyojelin gözenek yapısını, sonuç olarak bağlanma kapasitesini ve 

gerçirgenliğini etkiler [112-114]. Ayrıca hidrofobik kriyojellerin hazırlanmasında su 

fazının kullanımı mümkün değildir. Yoğunluk, düzenli hücre yapısı ve homojen 

gözeneklilik daha yüksek adsorpsiyon kapasitesi sağlar. MIP kriyojellerin yapımı 

kolay olmasına rağmen düşük geçirgenlikleri ve farklı morfolojileri önemli ölçüde 

uygulanabilirliklerini kısıtlar. Bu problemlere çözüm, kompozitlerin kullanımıdır. 

Hazırlanan kompozitlerin amacı; kriyojellere destek malzemesi olarak kullanarak 

adsorbentler için kararlı bir etkileşim ortamı sağlamaktır [115,116]. Ayrıca mikro 

veya nano parçacıklar içeren kompozitler geniş yüzey alanını oluşturarak 

adsorpsiyon kapasitesinin artmasını sağlarlar. Hidrofobik özellikte hazırlanan bu 

partiküller, kriyojellerin hidrofobisitesini de önemli ölçüde arttırır. 

Kompozitlerin seçimi, gözenek boyutu, yüzey alanı, hidrofobisite, bağlanma 

kapasitesi ve geçirgenlik gibi parametreleri hesaba katar. Moleküler baskılanmış 

kompozitler ticari membranların fonksiyonelleştirilmesi temel alınarak geliştirilmiş 

ve baskılanmış polimer fazın mekanik kararlılığı arttırılmıştır. MIP kompozitlerin 

herbisitleri [117,118], nükleotitleri [119,120] ve ilaçları da içine alan geniş bir hedef 

molekül aralığı vardır [121,122]. 

2.3.2. Moleküler Baskılanmış (MIP) Kriyojellerin Uygulamaları 

MIP kriyojellerin oldukça sıra dışı özellikleri kısa sürede dikkat çekmeye başladı. 

Bu malzemelerin sentezinin oldukça kolay olması, yıllarca kararlı olmaları ve 

üretim maliyetlerinin düşük olması gibi birçok farklı özelliklerinden dolayı çeşitli 

uygulama alanlarında kullanılmaktadırlar [123].  

Kriyojeller, makrogözenekli yapıları ile dolgulu kolonların partiküller arası 

boşluklarını içermeyen tek parça kolonlar olarak tanımlanabilir. Bu özellikleri 

sayesinde yüksek ve kontrollü gözenekliliğe sahip kriyojeller sentezlenerek daha 

iyi geçirgenlik elde edilir. Bu da doğrusal akış hızını artırırken daha düşük geri 

basınçta daha hızlı ayırmayı sağlar. Buna ek olarak, kriyojeller kütle transferi için 

daha düşük bir dirence sahiptir ki; bu özellikleri yüksek akış hızlarında bile daha iyi 

ayırmayı sağlar [124].  

MIP kriyojellerin yüksek gözenekli morfolojilerinden dolayı yüksek seçici 

geçirgenliğe sahiptirler. Baskılanmış kriyojeller, geleneksel yığın polimerlerin 

tanıma bölgelerindeki sınırlı erişim ve aynı zamanda ticari membranlardaki 

seçicilik yetersizliğindeki sorunların üstesinden gelebilir. MIP kriyojel boyunca 
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taşınım özellikleri, membran gözenek yapısı ve baskılanmış boşluklardan kaynaklı 

seçici adsorpsiyon etkisiyle kontrol edilir [125]. Bu tür kriyojeller yüksek hacimlerde 

düşük derişimlerdeki örneklerin toplanmasını sağlar ve bundan dolayı yüksek 

hacimlerdeki örnekler kısa sürede ekstrakte edilebilirler. Genellikle, bu tür 

problemler çevresel analizlerde karşılaşılır. Sonuç olarak, ayırma performansı 

sadece moleküler tanıma etkisine değil aynı zamanda özellikle gözenek gibi 

membran morfolojisine bağlıdır. 

2.3.2.1. Kriyojellerin Performansını Etkileyen Parametreler 

Baskılanmış kriyojeller üzerindeki başlıca gelişmeler, MIP kriyojellerin 

polimerizasyon koşullarını ve ayırma yeteneklerini optimize etmek üzerine odaklı 

olmuştur. Bu tür kriyojellerin hazırlaması oldukça basit olmasına rağmen ayırma 

teknolojisinde bu malzemelerin uygulamaları, çözücü ve örneğin etkin geçişi için 

geniş gözenekli olması gerekir. Kriyojellerde aynı anda mezo ve 

makrogözeneklerin ve moleküler ölçekte bağlanma bölgesinin oluşumunu 

sağlayan uygun koşulları uygulamak büyük bir sorundur. Bundan dolayı en sık 

kullanılan yaklaşımla, porojenik çözücü eklenmesiyle polimer yoğunluğu 

azaltılarak makrogözenekler oluşturulur [126]. Porojenik çözücünün termodinamik 

olarak zayıf çözücü olması gerekir.  

Kriyojellerde zayıf çözücü içeriği, gözeneği kontrol altına almak için önemli bir 

parametredir. Daha yüksek derişimdeki zayıf çözücü daha gözenekli yapı 

oluşmasını sağlarken; aynı zamanda daha kırılgan malzemelerin oluşmasına yol 

açar. Zayıf çözücü ve polimerizasyon süresi optimize edilerek istenilen 

baskılanmış kriyojellerin hazırlanması gerçekleştirilebilir [127]. 

Kriyojellerin moleküler tanıma ve akış yönü özellikleri açısından performansı, 

özellikle yoğunluk ve polimer gözenekliliği olmak üzere birçok faktöre bağlıdır. 

Yüksek seçicilik ve yüksek geçirgenliğe sahip kriyojelleri elde etmek için, özellikle 

kalıp molekül miktarı, fonksiyonel monomer, çapraz bağlayıcı, porojenik çözücü, 

başlatıcı miktarı ve tipi gibi bazı koşulların optimize edilmesi gerekiyor. Ayrıca 

başlatma işlemleri ve polimerizasyon zamanı gibi polimerizasyon koşulları da 

önem taşımaktadır. Porojenik çözücü seçimi, kriyojellerin gözeneklerinin 

kontrolünde önemli parametrelerden biridir. Bu nedenle seçilen porojen, polimerin 

iyi akış göstermesi için polimerde geniş gözeneklerin oluşmasını sağlamalı, aynı 

zamanda kalıp molekülü, monomeri ve çapraz bağlayıcıyı da iyi çözebilmelidir. 
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Diğer taraftan çok polar porojenlerden kaçınılmalıdır. Çünkü kalıp molekül-

monomer biriminin kararlılığını ve sonuç olarak kriyojellerin seçiciliğini olumsuz 

şekilde etkiler.  

Monomer ve çapraz bağlayıcının türü ve miktarının değişkenliği sadece 

kriyojellerin farklı kompozisyonda oluşmasına değil; aynı zamanda farklı gözenekli 

yapıların oluşmasına yol açar [128]. Bundan dolayı monomer/çapraz bağlayıcı 

oranının etkisi iyi belirlenmeli ve uygun çapraz bağlayıcı kullanılarak yüksek 

seçicilik sağlanmalıdır [129]. 

Çapraz bağlayıcı miktarının artışı kriyojellerin seçiciliğinin de artışını sağlar ve 

polimerin artan sertliği, tanıma bölgelerinin kararlılığını artırır. Buna karşın, 

monomer ve çapraz bağlayıcının yüksek derişimleri sonucu çok yoğun polimer 

oluşabilir; bu da iyi olan akış özelliklerini azaltır [130].  

Monomerlerin ve çözücünün seçiminin yanında, kalıp molekülün fonksiyonel 

monomere oranı sadece baskılama etkinliğini değil aynı zamanda kriyojellerin 

morfolojisini de etkileyeceği göz önünde bulundurulmalıdır [131]. 

 

   

                                                              

 

 

Şekil 2.9. Kriyojellerin oluşumu: 1: Çözeltideki monomerler; 2: Çözücü;                  
3: Çözeltideki makromoleküller; 4: Donmamış sıvı mikrofaz; 5: Donmuş çözücünün 
polikristalleri; 6: Kriyojellerin polimerik iskeleti; 7: Makrogözenekler [132].  

Başlangıç Sistemi 

 

Dondurulmuş Sistem 

 

Ara Sistem 

 

Kriyojel 

 

.

.

.

.

Soğutma 
İşlemi 

Polimerleşme 
ve çapraz 
bağlanma 

Isıtma 

-12°C 24 saat -12°C 



 

37 

2.4. Sensörler 

Modern gelişmişlik seviyesi büyük ölçüde sanayi devrimine bağlıdır, ancak aynı 

zamanda endüstriyel gelişmeler ciddi çevresel sorunları yanında getirmiştir. 

Endüstriyel atık kirliliğinin yanı sıra, organik maddelerin eksik yanması sonucu 

çeşitli toksik hidrokarbonlar ve diğer aromatik bileşikler ortaya çıkmaktadır. Çoğu 

kanserojen olan bu maddeler, havada ve sudaki canlılar için son derece zehirlidir. 

Bu kaygı, çevre koruma yetkililerini bu tehditlere karşı etkili tespit uygulamalarına 

yöneltmiştir. Gaz kromatografi kütle spektrometresi (GC-MS) ve yüksek basınçlı 

sıvı kromatografisi (HPLC) gibi teknikler uygun tespit yolları sağlamıştır. Bununla 

birlikte sensör teknolojisi [133] çevresel analizlerde klasik tekniklere göre çok daha 

fazla avantaj sunmaktadır. Yüksek hassasiyeti, küçük boyutları, düşük maliyeti ve 

yüksek sıcaklık, düşük pH gibi sert koşullarda çalışma kabiliyetleri onları çeşitli 

çevresel kirleticiler karşısında avantajlı konuma getirmektedir [134].  

Sensör, ölçülebilir tayin sinyalini üretmek veya etkileşim işlemini kontrol etmek için 

fiziksel ve kimyasal uyarılara cevap veren cihazdır [135]. Sensörler sayısız 

uygulamalarla günlük yaşamımızın ayrılamaz bir parçası haline gelmiştir. Çıkış 

gerilimi ile sıcaklık değişimine yanıt veren sıcaklık sensörü veya etkileşimli monitör 

ekranına dokunma duyarlı sensörler günlük kullanımdaki sensörlerdir. Işık, ısı 

veya basınç gibi dış fiziksel durumlar için oluşturulan sensörler nispeten basit 

olmasına rağmen hedef uyaranlar atom veya moleküllerden gelirse daha karmaşık 

hale dönüşebilir. Bu tür sensörler, genellikle kimyasal sensörler (kemosensör) ve 

biyokimyasal sensörler (biyosensör) olarak adlandırılırlar. Kemo- ve biyosensörler 

seçici olmalı ve gerçek örneklerde karşılaştırıldığında genel komplikasyonlar 

altında bile analitleri duyarlı bir şekilde tespit edebilmelidir. Genel olarak, ilgilenilen 

analitin test çözeltisi, farklı derişimlerde girişim yapan maddelerle birlikte bulunur. 

Böylece, sensörler sadece analitlere karşı seçici olarak cevap vermemeli, aynı 

zamanda diğer girişim yapan maddelere karşı da duyarsız olmalıdır [136]. 

2.4.1. Moleküler Baskılanmış Sensörlerin Seçiciliğini Etkileyen Faktörler  

Baskılama reaksiyonları, MIP’lardaki fonksiyonel gruplar ve hedef moleküller 

arasındaki seçici reaksiyonlardır. Baskılama reaksiyonlarının seçiciliği, hiç 

şüphesiz moleküler baskılanmış sensörlerin seçiciliğinde de önemli bir rol 

oynamaktadır. 
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Baskılama reaksiyonları, tersinir kovalent bağlanmaların yanında aynı zamanda 

hidrojen bağı, iyonik etkileşim, metal-ligand etkileşimi, Pi-Pi kuvvetleri, hidrofobik 

kuvvetler ve van der Waals kuvvetlerini içeren non-kovalent etkileşimleri içerir. 

Böylece tersinir kovalent bağların ve non-kovalent etkileşimlerin oluşumunu 

etkileyen tüm faktörler hedef moleküle karşı MIP’ların tanımasını etkileyecektir. 

Bazı kalıp moleküller, çözücü ve sıcaklık gibi koşullar fonksiyonel grupların 

yönlenmesinde değişikliğe yol açabilirler. Kovalent bağ oluşum reaksiyonları veya 

non-kovalent bağ oluşum reaksiyonları belirli yöne sahiptirler. Eğer fonksiyonel 

grupların yönlenmesi hedef moleküller ile eşleşmez ise, bağlanma gücü ve oranı 

yüksek oranda etkilenir veya bağlanma reaksiyonları gerçekleşemez [137]. 

MIP’lar yüksek çapraz bağlı kopolimerlerdir, elektrostatik itme ve sterik engel, 

hedef molekül ve fonksiyonel gruplar arasındaki reaksiyonları engeller ve bu da 

MIP’ların kapasitesinde azalmaya hatta seçiciliğinin ve afinitelerinin kaybolmasına 

yol açar [138]. 

Çözücülerin polaritesi, dielektrik sabiti, protonasyon ve kompleks oluşturma gibi 

bazı özellikleri baskılama reaksiyonları üzerinde büyük bir etkiye sahiptir. Bu 

faktörler moleküler etkileşim vasıtasıyla MIP’ların afinitesini ve seçiciliğini etkiler 

[139,140]. Çözücü, fonksiyonel grupların inhibitörü olarak davranır ve MIP’lar 

üzerindeki etkilerini gösterirler. Aynı zamanda hidrojen bağlarının oluşumu gibi 

zayıf etkileşimlerle kalıp moleküller ve fonksiyonel grupların reaksiyon aktivitesini 

etkilerler. Özellikle zayıf etkileşimler kendiliğinden düzenlenen moleküllerin 

oluşmasını belirlerler. Eğer hidrojen bağları ve diğer etkileşim türleri ilk olarak 

çözücü ile oluşursa, hedef moleküllerin polimerin fonksiyonel gruplarıyla etkileşime 

girmesi oldukça zorlaşır. Bundan dolayı, kendinliğinden düzenlenen MIP’ların 

hazırlanması genellikle nonpolar organik çözücülerde gerçekleşir. Son yıllarda, 

moleküler baskılama teknolojisindeki gelişmelerle çözücü olarak su kullanılması 

sağlanmıştır [141-143]. Bu çalışmalarda MIP’lar sulu çözeltilerde hazırlanama-

masına rağmen, sulu fazda kalıp moleküllerini tanıma ve bağlanma yeteneğine 

sahiptirler. Bu sonuç en azından sulu fazda moleküler baskılama reaksiyonlarının 

meydana gelebileceğini göstermiştir.  

Bir dizi deney, aktif bölgelerin ve fonksiyonel grup sayısının MIP’larda seçiciliği ve 

afiniteyi büyük ölçüde değiştirdiğini göstermiştir. Genellikle, MIP’larda aktif 
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bölgelerin sayısı arttıkça hedef moleküllerin seçiciliği ve afinitesi artar [144,145]. 

MIP’lardaki fonksiyonel grupların sayısı, hedef moleküllerdeki fonksiyonel grupların 

sayısına bağlıdır.  

2.4.2. Moleküler Baskılanmış Sensörler  

Moleküler tanıma, birçok biyolojik süreçlerin temel ilkesidir. Biyolojik moleküllerin 

kendilerine özgü yapıları, doğal hedefleri ile mükemmel biçimde uyumludur. 

Antibadilerin antijenlerle, enzimlerin substratlarla veya reseptörlerin hormonlarla 

ilişkisi örnek verilebilir. Bu biyomakromoleküller, biyomedikal ve analitik kimya 

alanındaki uygulamalarda ve afinite teknolojilerinde tanıma sistemleri olarak 

kullanılabilirler. Ancak, bunlar mükemmellikten uzaktır. Doğal çevreleri dışında 

kararsızdırlar ve bundan dolayı standart endüstriyel üretim işlemlerine entegre 

etmek güçtür. Bundan dolayı hedef moleküllere yüksek afinite ve seçicilikte 

bağlanma ve tanıma yeteneğine sahip özel yapay reseptörler oluşturmak ve seçici 

yapıları inşa edebilmek, araştırmacılar için uzun dönem bir hayal olmuştur. 

Moleküler baskılama yapay reseptörlerin oluşumunda basit bir alternatif yol 

sunmaktadır.  

Moleküler baskılama, fonksiyonel monomerlerin ve çapraz bağlayıcının 

kendiliğinden düzenlenen bir ön-polimerizasyon esnasında kalıp molekül 

kullanılarak polimer matrikslerde üç boyutlu spesifik boşlukların oluşturulmasıdır. 

Polimerizasyon sürecini takiben, kalıp molekülün uzaklaştırılması ile polimerik 

matrikste, hedef molekülü tekrar bağlama yeteneğine sahip, serbest üç-boyutlu 

boşluklar meydana gelir. 

Böylece MIP hedef moleküllere spesifik bağlanma ve tanıma yeteneğine sahip 

biyolojik reseptörlerin en önemli özelliklerine sahiptirler. MIP’lar yapısal açıdan, 

biyolojik reseptörlerden çok farklıdırlar. Örneğin, proteinlerde monomerler (amino 

asitler) belli bir düzene göre dizilirler ve polipeptit zincirleri ikincil ve üçüncül 

yapılarına en iyi şekilde düzenlenerek katlanırlar. MIP da ise, monomerler rastgele 

düzenlenir, zincir uzunluğu kontrol edilemez ve yüksek derecede çapraz bağlayıcı 

polimerik ağın kaotik yapısına eklenirler. Spesifik bağlanma bölgeleri baskılama 

işlemiyle oluşturulmasına rağmen, hedef molekül-monomer kompleks oluşumunu 

düzenleyen denge etkisi ve polimerizasyonun tamamlanmasında polimer zincirinin 

gelişme dinamiğinden dolayı bu bölgeler sıklıkla heterojendir. 
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Çoğu heterojen gözenek boyut dağılımı ve bağlanma bölgelerinin yığın 

olmasından dolayı kütle transferi yavaştır. Boyutlarından dolayı MIP’lar binlerce 

veya milyonlarca bağlanma bölgesi taşırlar, oysaki biyolojik reseptörler bir veya 

birkaç bağlanma bölgesine sahiptirler. Her zaman sorun olmamasına rağmen bu 

özellikler MIP’ların belli bir yerde bulunmasını engeller [146].  

Moleküler baskılanmış sensörler için, moleküler baskılanmış polimerler aşağıdaki 

özelliklere sahip olmalıdır [147].  

1. Uygun sertlik: kalıp molekül polimerden uzaklaştırıldıktan sonra boşluklar 

orijinal şeklini ve boyutunu korumalı, 

2. Uygun esneklik: hedef moleküller ve boşluklar arasındaki denge 

kombinasyon reaksiyonu hızlı bir şekilde meydana gelmeli, 

3. Uygun mekanik kararlılık: sensörler her kullanımda ve tekrar kullanımlarda 

kararlı olmalıdır.  

2.4.3. Moleküler Baskılanmış Sensör Türleri  

Sensör geliştirilmesinde, kimyasal duyarlı yüzeylerin seçimi en çok dikkate 

alınması gereken kısmı oluşturmaktadır. Bu nedenle çeşitli doğal ve sentetik 

malzemeler sensör ara yüzeyine entegre edilebilir. Bu yüzeyler doğal antibadiler 

[148], kendiliğinden düzenlenen tek tabakalar [149], afinite yüzeyler [150] ve DNA 

etiketlenmiş biyomoleküller olabilirler [151].   

Kaplanan arayüzlere ek olarak, aynı zamanda malzemedeki kimyasal değişimlerin 

uygun ölçülebilir sinyallere dönüşebileceği dönüştürücülerin tasarımı da önem 

taşımaktadır. Tayin amacına yönelik dönüştürücüler geniş bir yelpazede mevcut-

tur. Bunlar potansiyometrik [152], optik [153], kütle duyarlı (MOS) [154], metal oksit 

yarı iletken aletler [155] ve alan etkili transistörlerdir [156].   

Tüm bu yöntemlerin yanı sıra yüksek hassasiyetli ve seçici yapay reseptör 

yüzeylerinin sentezlenmesinde, moleküler baskılama nispeten yenilikçi bir 

yaklaşımdır [157]. Bu teknik çok yönlüdür ve bakteri [158], virüs [159], maya 

hücreleri [160], kan hücreleri [161], enzimler [162] ve pek çok farklı biyoanalite 

uygulanabilir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH’lar) ve herbisitler gibi kararlı 

yapıya sahip analitlerin varlığında, moleküler baskılama ile önemli hassasiyet ve 

seçicilik elde edilir. 
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Sensörlerde yığın baskılanmış polimerler ilk olarak 1992 yılında rapor edilmiştir. 

Bu çalışma aminoasitlerin, nükleik asitlerin ve kolesterolün baskılanabileceğini 

göstermiştir [163]. O zamandan beri MIP’ların sensör uygulamalarına yönelik 1200 

den daha fazla makale yayınlanmıştır. MIP’ların sensördeki en temel işlevi seçici 

bağlanmadır. Kalıp molekülün MIP’lara bağlanması kütle (akustik sensör gibi), 

refraktif indeks (SPR sensörler) veya empedans (elektrokimyasal sensörler) 

değişiklikleri olarak sensör tarafından kaydedilir. Kalıp molekülün baskılanma 

bölgesindeki fonksiyonel gruplara bağlanması esnasındaki optik ve 

elektrokimyasal sinyal üretebilme yeteneğine sahip MIP temelli çok sayıda sensör 

örnekleri bulunmaktadır [164]. 

Optik sensörlerin diğerlerine göre bazı önemli avantajları vardır; örneğin daha 

düşük tayin limitleri ve daha yüksek hassasiyet sağlarlar. MIP’lar optik sensörlerin 

tasarımında başarılı biçimde kullanılmıştır. Kimyasal duyarlı modern sensörler 

moleküler tanımaya elverişli, organik çözücülere karşı dirençli, zaman içinde 

kararlı ve hemen hemen her türlü analite uygulanabilir nitelikte olmalıdır. MIP’lar 

tüm bu koşullarda kullanılabildiğinden dolayı doğal antibadiler gibi doğal 

yarışmacılara göre daha fazla tercih edilmeye başlanmış ve sensör tasarımında 

ideal arayüzey olarak kabul görmektedirler [165]. 

2.4.3.1. Optik Sensörler 

Optik sensör teknolojisi, biyoteknoloji, çevre kontrolleri, ilaç ve klinik analizler gibi 

çeşitli önemli uygulama alanlarında kendine yer bulmuştur [166]. MIP’lar, 

olağanüstü özelliklerinden dolayı optik cihazlara kolaylıkla uygulanabilir. Optik 

sensörler için kalıp moleküllerin optik özelliklerine bağlı olarak birçok olası tasarım 

mevcuttur. Eğer analit bazı optik özelliklere sahip ise tanınması MIP’larla 

gerçekleştirilebilir. Optik dönüştürücülerde, MIP yüzeydeki bağlanma olayları 

doğrudan ölçülebilir ve elektronik sinyallere dönüştürülebilir. Yüzey malzemenin 

absorpsiyonunu, yansımasını veya floresansını içeren optik özelliklerdeki 

değişiklikler analit etkileşimleri üzerine kaydedilir. 

Küçük kalıp moleküllerin MIP immobilize sensör yüzeylerindeki etkileşimi ile 

oluşan sinyalin büyüklüğü bazı istisnalar [167] dışında genellikle çok yüksek 

değildir [168]. Böylece, SPR MIP sensörler ile çok düşük tayin limitleri (pM) 

sağlanmıştır [169]. Başarının anahtarı çip yüzeyinde oluşturulan (100 nm) çok ince 

polimer kaplamasından kaynaklanmaktadır. Buna ek olarak daha yüksek 
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duyarlılıkta sensör cevapları, genellikle proteinler gibi daha büyük analitler için 

sağlanır [170]. Küçük moleküller için sinyal, hedef molekül-polimer etkileşimleri 

tarafından tetiklenen polimerdeki konformasyonel değişikliklerle güçlendirilebilir 

[171]. Tayin limitindeki iyileşme, kompleks matrikslerdeki sensör uygulamalarının 

başarısı için önem taşımaktadır. MIP kalınlıklarının ve morfolojisinin kontrölü bu tür 

cihazlarda esastır [172]. Sensör yüzeyine ince MIP kaplama yollarından biri 

aşılama yöntemidir [173]. 

Üç özel nitelik MIP temelli optik sensörleri ticari uygulamalarda cazip bir hale 

getirmektedir: (1) polimerler oldukça kararlıdır ve otoklavlanabilirler;                     

(2) mikroüretim teknolojisi ile tam olarak uyumludurlar; (3) doğal ve diğer yapay 

reseptör sistemler ile karşılaştırıldığında maliyeti ucuz ve hazırlanması kolaydır. 

MIP temelli sensörlere yönelik çok başarılı örnekler bulunmasına rağmen, gelişim 

ve pazarlama açısından ticari faaliyetleri oldukça düşük seviyededir. Çözülmesi 

gereken problemler; MIP’ların sudaki düşük performansları, yüksek non-spesifik 

bağlanma seviyesi ve MIP’ların dönüştürücülere entegrasyonunun zorluğudur. MIP 

sensör uygulamalarının en umut verici alanları; medikal teşhis ve çevre 

analizleridir. Ayrıca MIP sensörlerin en önemli beklentilerinden biri savaş alanları 

ve sivil koşullar altında kimyasal ve biyolojik savaş ajanlarının hızlı ve yerinde (on-

site) tayinini sağlayabilmesidir [174].  

2.4.3.2. Yüzey Plazmon Rezonans (SPR) 

Yüzey plazmon rezonans (SPR) fenomeni ilk olarak yirminci yüzyılın başlarında 

Wood tarafından ortaya atılmıştır. Wood, görünür polarize ışığın metal ızgara 

üzerine yansıdığı anda ışık ve koyu bantların anormal difraksiyon desenini tespit 

etmiştir [175]. Daha sonra Otto ve Kretschmann SPR’yi yüzey plazmonların optik 

uyarılmaları olarak ifade etmişlerdir. Işık toplam refleksiyon koşulları altında cam 

prizma vasıtasıyla cam üzerindeki yüzey kaplanmış metal film üzerine düşer 

[176,177]. SPR sinyali refraktif indeksteki değişime karşı hassas olduğunda, SPR 

bazlı sensörler bağlanma çalışmalarında kullanılabilir. Refraktif indeks metal 

yüzeyine yakın kütle (moleküller) birikiminden etkilenir [178]. Prensip olarak SPR 

sensörler, yüzey plazmonları taşıyan metal film yüzeyinde meydana gelen kırılma 

indeksindeki değişikliği ölçen, ince film refraktometreleridir. Şekilde 2.10’da 

enjeksiyon tipi SPR sensör görülmektedir. 
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Şekil 2.10. Akış hücreli SPR sensör sisteminin şematik gösterimi [178]. 

SPR, metal elektronlarının serbest salınımındaki uyarılmaları içeren bir optik 

olaydır. Işık fotonları tarafından taşınan enerji, metal yüzeydeki elektron 

paketlerine transfer edilir. Plazmonların optik uyarılması, ışık fotonlarının enerjisi 

plazmonların kuantum enerji seviyesine tam olarak eşit olduğu anda, sadece 

uygun rezonans ve zayıflatılmış toplam yansıma (ATR) koşulları altında oluşur. Bu 

konfigürasyona göre, yüzey plazmonları üretmek için ince metal film ile kaplanmış 

prizma gereklidir. Prizma üzerine çarpan belirli bir geliş açısındaki ışık ince metal 

film içine nüfüz eder ve ATR koşulları ile karşılaşır. Bu koşullar plazmon oluşumları 

için gereklidir ve enerji, fotonlardan metal elektronlara transfer edilir. Geliş açısı ve 

ışık kaynağının enerjisi ile ilişkili olan elektromanyetik alan, serbest elektonların 

salınımına bağlıdır. Metal elektronların delokalize olduğu durumlarda ortaya çıkan 

plazmon oluşumu, metal ve dielektrik ortam arayüzeyde plazmon resonans 

dalgası olarak elde edilir (Şekil 2.11). Azalan elektromanyetik alan plazmon 

rezonans dalgası ile ilişkilidir. Bu azalan dalga alanı, dielektrik ortamda sınırlı 

penetrasyon derinliğine sahiptir [179].  

 

Şekil 2.11. Dielektrik sınırlarda gerçekleşen toplam iç kırılım [178]. 
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Biyotanıma elementleri yüzey plazmona yardımcı metal film yüzeylere immobilize 

edilirler. Analit moleküllerini ihtiva eden çözelti, SPR sensör ile temas halinde 

olduğunda, çözeltideki analit molekülleri moleküler tanıma elementlerine bağlanır 

ve sensör yüzeyindeki kırılma indeksinde artış meydana gelir. Bu değişim yüzey 

plazmonun yayılım sabitinin değişmesine neden olur. Yayılım sabitindeki değişim, 

yüzey plazmon ile etkileşen ışık dalgasındaki herhangi bir özelliğin değişimi ile 

belirlenir. Bu etki zamana bağlı olarak incelenirse Şekil 2.12’dekine benzer bir 

sensorgram elde edilir. Şekil 2.12’de görüldüğü gibi, yüzeye analit bağlanması ile 

rezonans açısı artmaktadır. Desorpsiyon çözeltisinin sisteme verilmesiyle analit, 

yüzeyden ayrılmaya başlar ve bir süre sonra sinyal tekrar eski seviyesine döner. 

[180].  

 

Şekil 2.12. Tipik bir SPR biyosensör sensorgramının şematik gösterimi.  

SPR sensörler ilk olarak, proteinler gibi büyük moleküllerin adsorpsiyonu için doğal 

antibadilerin tanınma bölgelerinin keşfi için benimsenmiş ve bu amaçla 

biyosensörler tasarlanmıştır. Aynı zamanda SPR sensörler baskılanmış polimerler 

ile kombine edilerek uygulanabilir. Ancak, küçük boyutlu kalıp moleküller kırılma 

indeksinde önemli biçimde değişikliğe katkıda bulunamadığından dolayı 

hassasiyet genellikle sınırlıdır. Doğal reseptörlerin aksine, SPR sensörlerin 

kullanımının en önemli avantajları; sağlamlıkları ve depolama sürelerinin uzun 

olmasıdır. Ayrıca, performans kaybı olmadan yaklaşık iki ay boyunca sürekli olarak 

ölçüm gerçekleştirebilir [181].  
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İntensite modülasyonlu SPR sensörler, tek bir dalga boyu ve geliş açısında, gelen 

ışık dalgası ve yüzey plazmon arasındaki bağlantının gücünü ölçmeye dayanır. 

Dalga boyu ve gelen ışık, sensör çıkışı olarak görev yaparlar. SPR 

(biyo)sensörlerin performansını belirleyen temel özellikleri hassasiyet, doğrusallık, 

çözünürlük, doğruluk, tekrar kullanılabilirlik, dinamik aralık, hassas tayin ve 

kuantifikasyon limitidir [182]. 

2.4.4. Sensörlerin Uygulama Alanları  

Endüstriyel, çevresel ve tarımsal atıkların sürekli olarak doğaya bırakılması toksik 

kirleticilerin yüzey suları ve yer altı suları olmak üzere çevrede önemli bir artışına 

yol açmıştır [183]. Organik pestisitler, ağır metaller, fenol bileşikleri ve diğer 

bileşikler gibi birçok madde hayvanlar, bitkiler, mikroorganizmalar ve diğer 

yaşayan organizmalar için önem arzetmektedir ve bu tür kirleticilerle kirlenen suları 

kullanan canlılarda ciddi sağlık sorunlarına neden olabilirler [184]. Bu nedenle, 

akut toksisitelerinden ötürü çevresel bir kaygı oluşturmuş, atık yığınlarındaki 

kirleticilerin tayini için etkin yöntemler geliştirilmiştir. Bu bileşiklerin belirlenmesi için 

HPLC, CEC ve GC gibi birçok analitik yöntem yaygın olarak uygulanmaktadır 

[185]. Buna karşın, bu yöntemler sürekli yerinde izlemeye izin vermeyen, pahalı ve 

zaman alıcı yöntemlerdir. Ayrıca eğitimli personele ihtiyaç vardır ve numune 

alımları bazen karmaşık hal almaktadır [186]. Bundan dolayı, çevre ve gıda 

maddelerinde çeşitli toksik bileşiklerin analizinde yeni, güvenilir, tekrarlanabilir ve 

ucuz yöntemlerin gelişimi, analitik araştırmalar için önem taşımaktadır. MIP sensör 

teknolojisi yerinde, yararlı ve toksik maddelerin gerçek zamanlı tayinini ve 

ölçümünü sağladığından çevre ve sağlık uygulamalarında yüksek seçicilikte 

tanıma ve afinite sağlama potansiyeli ile öne çıkmaktadır. 

Moleküler baskılanmış polimerler üstün kararlılık, yüksek seçicilik ve çok iyi 

mekanik dayanıklılık gösterirler. Ayrıca sıcaklık, asit ve baz koşullarına karşı 

dirençleri ve bunun yanında düşük maliyet ve hazırlama kolaylığı gibi önemli 

avantajlara sahiptirler. En önemlisi analiti etkili bir şekilde seçici algılama bileşeni 

olarak doğal reseptörlerin yerini alabilirler [187]. Daha öncede belirtildiği gibi, 

enzimler, antibadiler ve DNA gibi biyolojik reseptörler, sensör uygulamalarında 

kimyasal ve biyokimyasal tanıma elementi olarak kullanıldığında zayıf üretilebilirlik, 

kararsızlık ve sterilizasyon ile ilişkili problemlerden dolayı birçok doğal 

sınırlamalara sebep olmaktadırlar. Bunun aksine, biyotanıma elemanı olarak 
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kullanılan sentetik reseptörler, biyolojik reseptörlere göre alternatif sergileyebilir 

[188]. Bundan dolayı, MIP sensörler, uzun depo kararlılığı, potansiyel 

kullanılabilirlik, mikrobiyal bozulmaya karşı direnç ve seçici reseptörlerin özel 

sentezi gibi birçok avantaj sunmaları dolayısıyla ve medikal tanı cihazlarında da 

önemli hale gelmiştir [189].  

Sentezlenen polimerler, teşhisten ayırmaya kadar geniş bir uygulama alanı ile 

uyumludur [190]. Çok çeşitli fonksiyonel monomerlerin mevcut olmasından dolayı, 

ilgilenilen herhangi bir hedef molekül için MIP tasarlamak artık mümkündür. 

Moleküler baskılama, sentetik reseptörlerin tasarımında mevcut birkaç üretken 

teknolojilerden biri olduğu için, sensör teknolojisinde enzimler ve antibadiler gibi 

kararsız biyolojik moleküller yerine kullanılması ilgi odağı haline gelmiştir. MIP’ların 

doğal reseptörlere göre avantajları aşağıda listelenmiştir. 

Çizelge 2.4. Doğal ve yapay (MIP) reseptörlerin sensörlerde kullanımının 
karşılaştırılması 

Doğal biyomoleküller MIP’lar 

Düşük kararlılık Düşük/yüksek pH’larda ve sıcaklıklarda 

kararlılık (<140°C) 

Enzimlerin ve reseptörlerin yüksek 

maliyeti 

Ucuz ve hazırlanması kolay 

Susuz ortamda kötü performans Organik çözücülerde kullanılabilir 

Farklı doğal biyomoleküller farklı 

gereksinimlere sahiptir (pH, iyonik güç, 

sıcaklık, susbtrat) 

Aynı ortamda farklı hedef moleküller 

için çalışabilir 

Bazı önemli doğal reseptörler ve 

enzimler yoktur ve antibadiler 

hazırlanamaz 

Hemen her bileşik için polimerler 

hazırlanabilir 

Minyatürizasyon ve mikroişlem 

teknolojilerde zayıf uyumluluk 

Mikroişlem teknolojisi ile tam olarak 

uyumludur 

SPR biyosensörler medikal teşhisler, çevresel izleme, savunma ve gıda güvenliği 

dahil olmak üzere çok sayıda önemli alanlarda uygulanmıştır. SPR sensörlerde, 

kimyasal ve biyolojik analitlerin tayini için çeşitli biçimler uygulanmıştır [191,192]. 

Tayin biçimi hedef molekülün boyutu, mevcut biyomoleküler tanıma elementinin 
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bağlanma karakteristiği, ölçülecek analitin derişim aralığı ve örnek matriks temel 

alınarak seçilir. En sık kullanılan tayin biçimleri i) doğrudan tayin yöntemi, ii) 

sandviç tayin yöntemi, iii) yarışmalı tayin yöntemi ve iv) inhibisyon tayin yöntemidir 

(Şekil 2.13). 

Doğrudan tayin yönteminde, sensör yüzeyinde biyotanıma elementi (antikor) 

bulunur. Çözeltideki analit, yüzeydeki biyoelemente bağlanır ve kırılma 

indeksindeki değişim SPR sensör tarafından tespit edilir (Şekil 2.13i). Doğrudan 

tayin genellikle yeterli yanıt oluşturan ilgili derşimdeki analitin doğrudan bağlandığı 

uygulamalarda tercih edilir. Spesifiklik ve LOD, sandviç tayin yöntemi kullanılarak 

sağlanır ve burada analiti yakalayan sensör yüzeyi ikinci bir antibadi ile inkübe 

edilir (Şekil 2.13ii). Yarışmalı tayin yönteminde, sensör yüzeyi analit ile etkileşen 

bir antikor ile kaplanır; konjuge analit numuneye eklendiğinde, analit ve konjuge 

analog yüzeyde sınırlı sayıdaki bağlanma bölgeleri için yarışır (Şekil 2.13iii). 

İnhibisyon tayin yönteminde, analit için afinitesi olan sabit derişimdeki antikor, 

bilinmeyen derişimdeki analiti içeren numune ile karıştırılır. Daha sonra karışım 

analit veya analog immobilize edilmiş SPR sensör yüzeyinden geçirilir (Şekil 

2.13iv)  [193]. 

SPR sensörlerin bazı uygulama alanları şu şekilde özetlenebilir. 

 Gıda 

SPR biyosensör teknolojisinin gıda analizlerinde kabulü artmaya devam ettikçe, 

gıda kalitesi ve güvenliği ile ilgili analitlerin tayinine yönelik SPR biyosensörlerle 

ilişkili çok sayıda yayın rapor edilmektedir [194,195]. Hedef analitler patojenler, 

toksinler, ilaç artıkları, vitaminler, hormonlar, antibadiler, kimyasal kirlilikler, 

alerjenler ve proteinlerdir.  

 Medikal teşhis 

Terapötik müdahale için normal biyolojik ve patojenik işlemleri ve farmakolojik 

tepkileri belirleyen hızlı, hassas ve moleküler biyoişaretçilerin spesifik tayini 

modern biyoanalitilere önemli bir hedef sunmaktadır [196,197]. SPR biyosensörler 

kanser işaretçileri, alerji ajanları, kalp krizi işaretçileri, antibadiler, ilaçlar ve 

hormonlar gibi medikal teşhis ile ilgili analitlerin tayininde kullanılabileceğini 

göstermiştir. 
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 Çevresel analizler 

SPR biyosensörlerin hedefindeki çevresel endişe yaratan analitler; özellikle 

pestisitler, aromatik hidrokarbonlar, ağır metaller, fenol, poliklorlu bifeniller ve 

dioksanlar olarak sıralanabilir [198,199].  

 

Şekil 2.13. SPR biyosensörlerde kullanılan temel tayin yöntemleri: i) doğrudan 
tayin yöntemi, ii) sandviç tayin yöntemi, iii) yarışmalı tayin yöntemi ve iv) inhibisyon 
tayin yöntemi. 
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3. MALZEME VE YÖNTEMLER 

3.1. Kimyasal Malzemeler 

Kalıp molekül olarak kullanılan benzo[a]piren (BaP), benzo[b]floranten (BbF), 

benzo[k]floranten (BkF), indeno[1,2,3-cd]piren (IcdP), 1-naftol, 2-hidroksietil 

metakrilat (HEMA), etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), L-fenialanin hidroklorür, 

metakriloil klorür, N,N’-metilen-bis(akrilamid) (MBAAm), amonyum persülfat (APS), 

N,N’-azobis-izobütironitril (AIBN) ve N,N,N',N'-tetrametilen diamin (TEMED) 

Sigma-Aldrich (St. Louis, ABD) sağlanmıştır. Asetonitril (HPLC için uygun saflıkta), 

potasyum bromür, sodyum klorür, diklorometan, trietilamin ve sodyum hidroksit ise 

Merck (Darmstadt, Almanya)’den sağlanmıştır. Deneyler sırasında kullanılan sular 

Barnstead (Dubuque, IA) ROpure LP® ters ozmoz üniteli selüloz asetat membranlı 

(Barnstead D2731) ve Barnstead D3804 NANOpure® organik/kolloid 

uzaklaştırıcılı, iyon değişimli ultra saf su cihazından sağlanmıştır. Kullanılan cam 

malzemeler gece boyu % 5’lik nitrik asit çözeltisinde tutulmuş ve kullanılmadan 

önce deiyonize su ile durulanarak tozsuz bir ortamda kurutulmuştur. 

3.2. Deneysel Yöntemler 

3.2.1. N-Metakriloil-L-fenilalanin (MAPA) Monomerin Sentezi  

N-Metakriloil-L-fenilalanin (MAPA) monomeri literatüre uygun şekilde 

sentezlenmiştir [77]. Uygulanan yöntem kısaca şöyledir: 5.0 g L-fenilalanin ve 0.2 

g hidrokinon, 100 mL diklorometan (CH2Cl2) çözeltisi içerisinde çözülmüştür. 

Çözelti 0°C'de soğutulmuştur. 12.7 g trietilamin bu çözeltiye ilave edilmiştir. 5.0 mL 

metakriloil klorür yavaşça bu çözeltinin üstüne dökülmüştür. Bu reaksiyon karışımı 

azot atmosferi altında manyetik karıştırıcı ile 2 saat oda sıcaklığında 

karıştırılmıştır. Kimyasal reaksiyonun sonunda, reaksiyona girmeyen metakriloil 

klorür, % 10'luk NaOH çözeltisi ile özütleme işlemi yapılmıştır. Sulu faz, döner 

buharlaştırıcıda uzaklaştırılmış ve kalan katı kısım etanolde çözülmüştür. 

3.2.2. Ön-Polimerizasyon Kompleksinin Hazırlanması ve Karakterizasyonu 

BaP (kalıp molekül) ve fonksiyonel monomer MAPA Çizelge 3.1’de verilen 

oranlarla toluen içeren tüplerde oda sıcaklığında 2 saat karıştırılmıştır. Elde edilen 

ön-kompleksin karakterizasyonu, bilgisayar kontrollü Shimadzu RF-5301 PC 

(Shimadzu Corp. Kyoto, Japonya) marka spektroflorimetre kullanılarak 
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belirlenmiştir. Farklı monomer oranlarında hazırlanan örneklerin 200-800 nm dalga 

boyu aralığında spektrumları alınmıştır. 

Çizelge 3.1. MIP’da kullanılan ligand/monomer oranları 

Kompleks BaP (µmol) MAPA (µmol) 

0 - 100 

1 100 - 

2 100 100 

3 100 200 

4 100 300 

 

3.2.3 Moleküler Baskılanmış Polimerlerin Hazırlanması 

BaP baskılanmış polimerlerin hazırlanmasında, yığın polimerizasyon yöntemi 

uygulanmıştır. Çalışmanın bu aşamasında 3 farklı polimer hazırlanmıştır: (i) 

fonksiyonel monomer içermeyen poli(HEMA) (Polimer Kodu: HEMA); (ii) sadece 

fonksiyonel monomer içeren, moleküler baskılama yapılmamış poli(HEMA-MAPA) 

(Polimer Kodu: NIP) ve (iii) fonksiyonel monomer-BaP kompleksi içeren, moleküler 

baskılanmış poli(HEMA-MAPA) (Polimer Kodu: MIP) polimerler. Yığın 

polimerizasyon yöntemi, MIP’lar için şu şekilde özetlenebilir: monomer fazı olarak 

2-hidroksietil metakrilat (HEMA, 1.0 mL), etilen glikol dimetakrilat (EGDMA, 0.5 

mL) ve BaP-MAPA kompleksi (0.5 mL) karıştırılmış ve homojen çözelti elde 

edilene kadar sonikatörde bekletilmiştir. Ortama gözenek oluşturucu ve seyreltme 

ajanı olarak toluen (1.5 mL) eklenmiş ve 30 dakika manyetik karıştırıcıda 

karıştırılmıştır (150 rpm, oda sıcaklığı). Polimerizasyon reaksiyonu, 20 mg AIBN 

eklenerek başlatılmış ve 3 saat 55°C’de daha sonra 3 saat 75°C’de sıcaklık 

kontrolü ile su banyosunda gerçekleştirilmiştir. Elde edilen polimerler, Retsch MM 

200 marka (Düsseldorf, Almanya) bilyeli değirmen kullanılarak öğütülmüştür. Daha 

sonra Retsch marka elek sistemi kullanılarak, elde edilen öğütülmüş polimerlerden 

64-71 µm boyut aralığındaki partiküller ayrılmış ve sonraki aşamalarda 

kullanılmıştır. Baskılanmamış (NIP) ve fonksiyonel grup içermeyen polimerler 
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(HEMA), aynı reçete ile ön-polimerizasyon kompleksi yerine fonksiyonel monomer 

(MAPA) eklen(me)yerek elde edilmiştir. 

3.2.4. Kompozit Kartuşların Sentezi  

Çalışmanın bu bölümünde sekiz farklı kompozit kartuş, monolitik kriyojel kolon 

formatında hazırlanmıştır (Çizelge 3.2). BaP kompozit kartuşlar hazırlanırken 

uygulanan yöntem kısaca şu şekildedir: N,N-Metilen bisakrilamid (0.283 g), suda 

çözülmüştür (10 mL). HEMA (1.30 mL), suda (3.7 mL) çözülerek daha önce 

hazırlanmış MBAAm çözeltisine eklenmiştir. Bu çözeltiye, BaP baskılan(ma)mış 

partiküller eklenerek sonikatörde 15 dakika karıştırılmıştır. Polimerlerşme 

tepkimesinin gerçekleşmesi için başlatıcı ve aktivatör çiftleri olarak kullanılan 20 

mg amonyum persülfat (APS) ve 25 µL N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin (TEMED) 

eklenmiştir. Polimerizasyon, -12°C’da 24 saatte gerçekleştirilmiştir. BaP-MIP 

kompozit kartuşların içerdiği moleküler baskılanmış partikül miktarının etkisinin 

incelenmesi amacıyla 4 farklı miktarda MIP partikül içeren BaP-MIP kompozit 

kartuşlar hazırlanmıştır. Bu süre sonunda hazırlanan BaP-MIP kompozit kartuşlar, 

oda sıcaklığına getirildikten sonra reaksiyona girmemiş monomerler ve diğer 

artıklar polimerik yapıdan su ile yıkanarak uzaklaştırılmıştır. Kalıp moleküllerin 

(BaP) uzaklaştırılması için asetonitril çözeltisi (asetonitril:H2O; 80:20) kullanılmıştır. 

BaP-MIP kompozit kartuşlar oda sıcaklığında 48 saat süre ile asetonitril çözeltisi 

ile yıkanmıştır. Bu işlem, kalıp molekül (BaP) kalmayana kadar devam etmiştir. 

BaP varlığı, 280 nm dalga boyunda yapılan spektrofotometrik ölçümlerle 

gerçekleştirilmiştir. BaP-MIP kompozit kartuşlar, mikrobiyal kirlenmeyi önlemek için 

% 0.01 sodyum azür içeren çözeltide şişirilmiş ve buzdolabında saklanmıştır. 
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Çizelge 3.2. Kompozit kartuşların içerikleri ve polimer kodları 

Polimer Kodu BaP-MIP kompozit 

kartuşların içerdiği partikül 

türü/miktarı 

Grup* 

BaP-MIP-1 MIP, 25 mg  

 

A 

BaP-MIP-2 MIP, 50 mg 

BaP-MIP-3 MIP,100 mg 

BaP-MIP-4 MIP, 200 mg 

BaP-MIP-5 MIP, 50 mg B 

BaP-MIP-6 MIP, 50 mg C 

NIP NIP, 50 mg D 

HEMA HEMA, 50 mg E 

*A: Kalıp molekül/monomer oranı (1:2) olan baskılanmış polimerler; B: kalıp 

molekül/monomer oranı (1:1) olan baskılanmış polimerler; C: kalıp 

molekül/monomer oranı (1:3) olan baskılanmış polimerler; D: MAPA içeren 

baskılanmamış kompozit kartuşlar; E: MAPA içermeyen baskılanmamış kompozit 

kartuşlar. 

 

3.2.5. Kompozit Kartuşların Karakterizasyonu 

3.2.5.1. Şişme Testi 

Kompozit kartuşların denge şişme oranının belirlenmesinde aşağıda verilen 

yöntem izlenmiştir. Kurutulmuş kompozit kartuşlar, ± 0.0001 g duyarlıkla tartılmış 

ve 50 mL saf su içeren behere konulmuştur. Kompozit kartuşlar, 24 saat sonunda 

sudan alınmış ve süzgeç kağıdı yardımı ile yüzeydeki su uzaklaştırılarak 

tartılmıştır.  

Aşağıdaki eşitlik yardımı ile de su içerikleri belirlenmiştir.  

Şişme oranı (% ) = [(Ws-W0)/W0] x 100  (3.1)  

W0 ve Ws sırası ile kompozit kartuşların şişmeden önceki ve sonraki ağırlıklarını 

(g) ifade etmektedir. 
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Kompozit kartuşların makrogözeneklerinin miktarının belirlenmesi için ise aşağıda 

verilen yöntem uygulanmıştır. 

İlk olarak denge şişme oranına ulaşmış olan örnekler tartılmıştır. Daha sonra 

örnekler bir enjektör içerisine alınarak, makrogözenekler içerisinde bulunan suyun 

uzaklaştırılması için kompozit kartuşlar enjektör yardımıyla sıkılmış ve tartılmıştır.  

Makrogözenek miktarı ise aşağıdaki eşitlik kullanılarak hesaplanmıştır. 

Makrogözenek miktarı (%) = [(W1-W2)/W1] x 100                                                (3.2) 

Bu eşitlikte W1 denge şişme oranına ulaşmış kompozit kartuşların ağırlığını (g) 

ifade ederken, W2 denge şişme oranına ulaşmış kompozit kartuşların sıkıldıktan 

sonraki ağırlığını (g) ifade etmektedir. 

3.2.5.2. Taramalı Elektron Mikroskobu 

Kompozit kartuşların yüzey ve yığın yapısı, yüksek büyütme sağlaması nedeniyle 

taramalı elektron mikroskobu (SEM) (JEOL, JSM 5600, Tokyo, Japonya) ile 

incelenmiştir. Bu amaçla vakum altında (50 mbar) liyofilizatörde (Christ Freeze 

Dryer-Alpha 1-2 LD, Marilend, Amerika) kurutulmuş kompozit kartuş kesitleri 

iletken bir yapıştırıcıyla SEM örnek plakası üzerine tutturulmuştur. Daha sonra 

örnek yüzeyi vakum altında 200 Å kalınlığında metalik altın ile kaplanarak yüzey 

iletken hale getirilmiştir. Hazırlanan örnekler SEM örnek yuvasına yerleştirilerek 

çeşitli büyütme oranlarında fotoğrafları çekilmiştir. 

3.2.5.3. FTIR Analizi 

Kompozit kartuşların yığın yapısı FTIR (Spectrum One™, Perkin Elmer, 

Massachusetts, ABD) ile incelenmiştir. Analizden önce kompozit kartuşlar, vakum 

etüvünde (37°C, 200 mmHg) 24 saat kurutulmuştur. FTIR spektrumlarının elde 

edilmesi amacıyla 2 mg kompozit kartuş örneği, 98 mg KBr ile karıştırılarak 

havanda dövülmüş ve hidrolik preste 600 kg/cm2 basınçta 10 dakika bekletilerek 

ince bir tablet haline getirilmiştir. Hazırlanan tabletin 4000-400 cm-1 dalga sayısı 

aralığında spektrumu FTIR cihazında alınmıştır.  
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3.2.5.4. Elementel Analiz 

Hazırlanan hidrofobik ligand içeren ve içermeyen kompozit kartuş örneklerinin 

elementel analizleri gerçekleştirilerek, hidrofobik kompozit kartuşların yapısına 

katılan MAPA miktarının belirlenmesi amaçlanmıştır. Elementel analiz cihazının 

(Thermo Scientific FLASH 2000 Serisi CHNS/O Analyzer, Cambridge, UK) kalay 

kapsül örnek hücresine, 1.5 mg kriyojel, ±0.1 mg duyarlılıkla tartılarak yerleştirilmiş 

ve örnek cihaza konularak yakma işlemi sonucunda örneğin % azot (N), karbon 

(C) ve hidrojen (H) analizi yapılmıştır. 

3.2.6. Kompozit Kartuşlarla Ön-Deriştirme Koşullarının Optimizasyonu 

Hazırlanan kompozit kartuşların optimizasyonu üç ana başlıktan oluşmaktadır. İlk 

olarak kompozit kartuşlar adsorpsiyon çalışmaları için uygun tampon kullanılarak 

10 dakika ile dengeye getirilir. Daha sonra dengeleme tamponu santrifüjlenerek 

uzaklaştırılır. İkinci olarak deneylerde kullanılan BaP toplam standart çözeltileri, 

ana stok çözeltisinin (1000 ng/mL) seyreltilmesi (asetonitril:H2O; 90:10) ile 

hazırlanır ve kompozitler BaP çözeltileri ile 10 dakika etkileştirilir. Bu süreçten 

sonra tekrar santrifüjleme işlemi gerçekleştirilir ve BaP adsorpsiyon örnekleri 

toplanır. Adsorpsiyon sonrası seçici olarak etkileşen moleküllerin uzaklaştırılması 

için 2.5 mL desorpsiyon çözeltisi (asetonitril:H2O; 80:20) ile elüsyon işlemi 

gerçekleştirilir. Rejenerasyon işlemi ise 2.5 mL su ve 2.5 mL tampon çözeltisi 

kullanılarak gerçekleştirilir. 

BaP-MIP kompozit kartuşların adsorpsiyon dinamiklerinin belirlenmesi için derişim, 

pH, sıcaklık, iyonik şiddet, santrifüj hızı ve kompozit kartuşların içerdiği partikül 

miktarı gibi adsorpsiyona etki eden faktörler incelenmiştir. BaP derişiminin etkisini 

belirlemek amacıyla; yükleme çözeltisindeki BaP moleküllerinin miktarı 100-800 

µg/L aralığında değiştirilmiştir. Yükleme tamponunun pH değerinin adsorpsiyona 

etkisini belirlemek amacıyla 100 mM derişiminde asetat tamponu (pH 4.0-5.0), 

fosfat tamponu (pH 6.0-8.0) ve karbonat tamponu (pH 9.0-10.0) kullanılmıştır. 

BaP-MIP kompozit kartuşlar hazırlanırken, malzemenin içereceği moleküler 

baskılanmış partiküllerin miktar optimizasyonu için farklı miktarda partikül içeren 

(25-200 mg) kompozit kartuşlar hazırlanmış ve adsorpsiyon deneylerinde kullanıl-

mıştır. Adsorpsiyon koşullarının optimizasyon çalışmalarında adsorpsiyon öncesi, 

yıkama, elüsyon ve rejenerasyon çözeltilerinden örnekler alınarak içerdiği BaP 

miktarları belirlenmiştir. Ayrıca nicel tekrarlanabilirlik ve geri kazanım değerleri de 
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hesaplanarak raporlanmıştır. BaP miktarlarının belirlenmesi amacıyla yüksek 

performanslı sıvı kromatografi (HPLC) sistemi kullanılmıştır (Shimadzu Corp., 

Kyoto, Japonya). Kullanılan sistemde CBM-20A Lite model sistem kontrol ünitesi, 

LPGE ünitesi içeren LC-20AT model pompa, SIL-20AHT model otomatik 

enjeksiyon ünitesi, CTO-10ASVP model kolon fırını, RF-20A model floresan 

dedektör sistemi bulunmaktadır. Sıvı kromatografi sisteminde ayırma işlemi için 

Pinnacle II PAH kolon (Pinnacle II PAH, 5 x 3.2 mm, 4.0 µm) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Hareketli faz olarak asetonitril:su (90:10) içeren çözelti 

kullanılmıştır. Akış hızı, 0.6 mL/dk; kolon sıcaklığı, 25ºC; örnek yükleme hacmi, 10 

μL ve dedektör dalga boyları ise 290 nm (uyarılma) ve 430 nm (yayılma) olarak 

uygulanmıştır. Yöntemin ayrıntıları Çizelge 3.3’de verilmiştir.    

Çalışmalar sırasında elde edilen bütün çözeltilerin (adsorpsiyon ve desorpsiyon 

çözeltisi) HPLC sistemine enjeksiyonu yapılmış, ilgili kromatogramlar analiz 

edilerek ilgili konu başlıklarının altında verilmiştir. 

Çizelge 3.3. HPLC parametreleri 

HPLC Parametreleri 

Hareketli Faz  Asetonitril:Su çözeltisi (90:10) 

Kolon Pinnacle II PAH, 5x3.2 mm, 4.0 µm 

Enjeksiyon Hacmi 10 µL 

Akış Hızı 0.6 mL/dk 

Çözücü Gradient 
Programı 

İzokratik gradient programı, Asetonitril:Su çözeltisi 
(90:10), 10 dakika 

Kolon Fırını Sıcaklığı 25°C 
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Şekil 3.1. PAH ön-deriştirilmesinde uygulanan adsorpsiyon-desorpsiyon deney 
düzeneğinin şematik gösterimi: (a) örnek beslemesi; (b) santrifüj aparatı;             
(c) santrifüj; (d) toplama kabı; (e) HPLC sistemi ve (f) örnek kromatogram. 

3.2.7. Kompozit Kartuşların Seçicilik Deneyleri  

Hazırlanan BaP-MIP kompozit kartuşların seçiciliğinin gösterilmesi amacıyla 

hazırlanan üç farklı kompozit ile BaP adsorpsiyon uygulamaları gerçekleştirilmiştir. 

Ayrıca BaP baskılanmış kompozit kartuşların (BaP-MIP-2), seçicilik sabitleri, 

BaP’ların, benzo[b]floranten (BbF), benzo[k]floranten (BkF), indeno[1,2,3-cd] piren 

(IcdP) ve 1-naftol ile yarışmalı adsorpsiyon çalışmaları hem tekli hem de çoklu 

karışım çözeltileri kullanılarak hesaplanmıştır (Eşitlik 3.3, 3.4, 3.5 ve 3.6). 

Adsorpsiyon yöntemi Bölüm 3.2.6’da anlatıldığı gibi uygulanmıştır.  

Kd= [
Ci Cf

Cf

]  
V

m
 

(3.3) 

k=
Kd(Baskılanmış)

Kd(Kontrol)

 
(3.4) 

Eşitlikte Kd, dağılma katsayısını (mL/g); Ci ve Cf, PAH’ların başlangıç ve sonuç 

derişimlerini (µg/L); V, kullanılan çözelti hacmini (mL) ve m, kompozitin ağırlığını 

(g) ifade etmektedir. 
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Yarışmacı türler varlığında PAH’ların bağlanması için seçicilik katsayısı Eşitlik 

3.3’e göre denge bağlanma verilerinden elde edilebilir.  

Baskılanmış adsorbentle diğer PAH’ların bağıl seçicilik katsayısı (k’) değerleri 

baskılama seçiciliği hakkında yorum yapılmasına olanak verir. Bağıl seçicilik 

katsayı değerleri hem NIP hem de HEMA kodlu kompozit kartuşlara göre 

aşağıdaki eşitlikler ile tanımlanır:  

k'=
Kd(BaP MIP 2)

Kd(NIP)

 
(3.5) 

k''=
Kd(BaP MIP 2)

Kd(HEMA)

 
(3.6) 

3.2.8. Kompozit Kartuşların Ön-Deriştirme Deneyleri 

Kompozit kartuşların etkinliğinin değerlendirilmesi amacıyla ön-deriştirme deneyi 

gerçekleştirilmiştir. Adsorpsiyon çalışmalarında verilen yol izlenmiş; fakat 

adsorpsiyon işleminden farklı olarak uygun derişimdeki 4 mL BaP çözeltisi 

kompozit kartuş (BaP-MIP-2) ile etkileştirildikten sonra desorpsiyon aşamasında 

elüsyon hacmi 1 mL olarak değiştirilmiştir.  

3.2.9. Kompozit Kartuşların Desorpsiyon ve Tekrar Kullanılabilirliği  

Hazırlanan kompozit kartuşların tekrar kullanılabilirliğinin gösterilmesi amacıyla 

hazırlanan üç farklı kompozit kartuş ile desorpsiyon uygulamaları 

gerçekleştirilmiştir. Kompozit kartuşlara uygulanan BaP desorpsiyonu asetonitril:su 

(v/v, 80:20) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Desorpsiyon oranı adsorplanan ve 

desorbe olan BaP miktarından aşağıdaki eşitlik kullanılarak belirlenmiştir. 

Kompozit kartuşların tekrar kullanılabilirliklerini belirlemek amacıyla aynı kompozit 

kartuş ardışık olarak tekrarlanan 10 adet adsorpsiyon-desorpsiyon işlemine tabi 

tutulmuştur. Deneysel yöntem yukarıda verildiği gibi uygulanmıştır. Desorpsiyon 

işlemi sonrasında kompozit kartuşlar rejenerasyon ve sterilizasyon amacıyla 50 

mM NaOH çözeltisi ve deiyonize su ile yıkanmıştır. 

Desorpsiyon (%)=
Desorpsiyon ortamına salınan BaP

Adsorplanan BAP
 100 % 

(3.7) 
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3.3. Yüzey Plazmon Rezonans Nanosensörler 

3.3.1. Yüzey Plazmon Rezonans Çiplerin Allil Merkaptan ile Yüzey 
Modifikasyonu 

SPR çiplerinin altın kaplı yüzeyi, allil merkaptan (CH2CHCH2SH) ile modifiye 

edilmeden önce altın yüzey asidik pirana çözeltisi (3:1 H2SO4:H2O2, v/v) ile 

temizlenmiştir. Asidik pirana çözeltisi (20 mL) içerisine daldırılan çip, 20 saniye 

çözelti içerisinde bekletilmiştir. Çözeltiden çıkarılan çip, deiyonize su ve saf etil 

alkol ile yıkanmış ve vakum etüvünde (200 mmHg, 40°C) 3 saat kurutulmuştur. 

Yüzeyi temizlenen SPR çipler, 3 mM allil merkaptan içeren etanol:su (4:1, v/v) 

çözeltisine daldırılmış ve 12 saat bekletilmiştir. Allil merkaptan çözeltisinden alınan 

SPR çipler, saf alkol ile yıkanmış ve vakum etüvünde azot atmosferinde 

kurutulmuştur (200 mmHg, 40°C). Modifikasyon sonucunda altın kaplı SPR çip 

yüzeylerine allil grupları kendiliğinden düzenlenen tek tabakalar olarak 

yerleştirilmiştir (Şekil 3.2). 

 

Şekil 3.2. SPR çiplerin allil merkaptan ile modifiye edilmesi ve allil grupların 
yönlenmesi. 

3.3.2. Yüzey Plazmon Rezonans Çip Yüzeyinde Polimer Hazırlanması 

Allil merkaptan ile modifiye edilmiş SPR çiplerinin altın kaplanmış yüzeylerinde 

BaP baskılanmış polimerler aşağıda belirtilen şekilde hazırlanmıştır: bir tüp 

içerisinde (uzunluk 5 cm   iç çapı 1 cm) BaP-MAPA ön-kompleks molekülü 

(100:200 μmol) hazırlanmıştır. 0.1 mL HEMA, 0.4 mL EGDMA içerisinde 5 mg 

azobisizobütironitril (AIBN) çözülerek monomer çözeltisi hazırlanmış ve ön-

kompleks monomer karışımı bu çözelti içerisine ilave edilerek stok reaksiyon 
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çözeltisi hazırlanmıştır. Reaksiyon karışımından azot gazı geçirilerek çözünmüş 

haldeki oksijen ortamdan uzaklaştırılmıştır. Daha sonra reaksiyon karışımından 

2.5 μL numune alınarak trimetilklorosilan kaplanmış bir cam lamel üzerine 

damlatılmıştır. SPR çip bu çözelti üzerine ters çevrilerek konulmuştur. 

Polimerizasyon UV ışığı (100 W, 365 nm) ile başlatılmış ve oda sıcaklığında azot 

atmosferinde 30 dakika sürdürülmüştür. Polimerizasyon işleminden sonra cam 

lamel SPR çip yüzeyinden ayrılmıştır. Polimer kaplanmış SPR çipler etanol:su 

(1:1, v/v) ile yıkanmış ve vakum etüvünde kurutulmuştur. Şekil 3.2’de 

polimerizasyon yöntemi gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.3. SPR çip yüzeyinde polimerik film hazırlanması: (A) lamel üzerine 
reaksiyon karışımı damlatılır (2.5 μL); (B) SPR çip cam lamel üzerine yerleştirilir ve 
alttan UV-ışık uygulanır; (C) cam lamel, film oluşmuş SPR çip yüzeyinden ayrılır. 

3.3.3. Kalıp Molekülün Desorpsiyonu 

MAPA monomeri ve BaP arasında ikincil kuvvetlerden kaynaklanan ortak bir 

etkileşim söz konusudur. Ancak temel etkileşimler, MAPA monomerinde bulunan 

fenil grubu ile BaP üzerinde bulunan fenil gruplar arasında oluşması muhtemel 

hidrofobik etkileşimleridir. Kalıp molekül olan BaP, polimerik yapıdan sökülebilmesi 

için ilgili etkileşimleri kırabilecek bir desorpsiyon ajanının kullanılması gerekmek-
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tedir. Bu amaçla desorpsiyon ajanı olarak 100 mM etilen glikol çözeltisi 

kullanılmıştır. Kalıp molekülün desorpsiyonu kesikli sistemde gerçekleştirilmiştir. 

Çalkalamalı inkübatörde, oda sıcaklığında 2 saat boyunca çalkalanmıştır (200 

rpm). Desorbe edilen SPR nanosensör, deiyonize su ile yıkanmış ve vakum 

etüvünde (200 mmHg, 25°C) kurutulmuştur. 

3.3.4. Yüzey Plazmon Rezonans Nanosensörlerin Karakterizasyonu 

3.3.4.1. Atomik Kuvvet Mikroskopisi 

SPR nanosensörlerin altın yüzeylerinin karakterizasyonu için yarı değen modda 

atomik kuvvet mikroskobu (Nanomagnetics Instruments, O ford, İngiltere) 

kullanılmıştır. Atomik kuvvet mikroskobu, serbest kantileverli interferometre özelliği 

ile 4096 x 4096 piksel gibi çok yüksek çözünürlükte ölçüm alabilmektedir. SPR 

nanosensör çift yüzlü karbon bant ile örnek tutucuya yerleştirilmiştir. Görüntüleme 

çalışmaları hava ortamında, yarı değen modda gerçekleştirilmiştir. Salınım 

rezonans frekansı, 341.30 Hz olarak uygulanmıştır. Titreşim genliği, 1 VRMS ve boş 

titreşim genliği ise 2 VRMS’dir. Örnekler 2 µm/s tarama hızında, 256   256 piksel 

çözünürlükte, 1 x 1 µm2’lik bir alanın görüntüsü olarak alınmıştır. 

3.3.4.2. Elipsometre 

Hazırlanan nanosensörlerin yüzeylerindeki kalınlık ölçümleri Nanofilm EP3-Nulling 

Elipsometre (Göttingen, Almanya) cihazı ile karakterize edilmiştir. Kalınlık 

ölçümleri 532 nm dalga boyunda, 62°’lik bir geliş açısında gerçekleştirilmiştir. SPR 

nanosensör lazer ışık kaynağı altına yerleştirilmiştir. Yüzey kalınlığı hesaplama 

program için SF10 prizma + 50 nm altın + 50 nm polimer katmanı veri olarak 

öngörülmüştür. Ölçümler sensör yüzeyinde 6 farklı noktada 3 kere tekrarlanmış ve 

sonuçlar bu değerlerin ortalaması alınarak rapor edilmiştir. 

3.3.4.3. Temas Açısı Ölçümleri 

Temas açısı ölçümleri için KRÜSS DSA100 (Hamburg, Almanya) cihazı 

kullanılmıştır. SPR nanosensörlerin yüzeyine 1 damla su damlatılarak yapışık 

damla (Sessile Drop) yöntemiyle temas açısı belirlenmiştir. Çip yüzeyinin farklı 

bölgelerine su damlatmak suretiyle 10 ayrı fotoğraf çekilmiş ve her biri için ayrı 

temas açısı belirlenmiştir. Belirlenen temas açı değerleri damlacığın katı ile sol 

temas noktasından alınan soldan temas açısı; sağ temas noktasından alınan 

sağdan temas açısı olarak değerlendirilmiştir. Ayrıca her iki noktanın ortalaması 

olan ortalama temas açısı değerleri hesaplanmıştır. Modifiye edilmemiş ve edilmiş 
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sensör yüzeyleri için temas açısı değerleri alınan 10 ölçümün ortalama değerleri 

hesaplanarak rapor edilmiştir. 

3.3.5. Nanosensörle Kinetik Analizler 

Tez çalışmasının ilk aşamasında, BaP baskılanmış poli(2-hidroksietil metakrilat-N-

metakroil-L-fenilalanin) [poli(HEMA-MAPA)] kompozit kartuşlar ile BaP molekülleri 

arasındaki etkileşimler incelenmiştir. Bu çalışmalardan elde edilen sonuçların ışığı 

altında, BaP baskılanmış poli(HEMA-MAPA) SPR nanosensörlerle kinetik 

çalışmalara geçilmiştir. Kinetik çalışmalar, farklı derişimlerdeki BaP çözeltileri 

hazırlanarak incelenmiştir. Bu çözeltiler pH: 7.0 fosfat tamponuyla 20-500 ng/mL 

arasında hazırlanarak SPR sistemine verilmiştir. Şekil 3.4’de GenOptics SPRiLab 

sistemi gösterilmektedir. Sistem, lazer kaynağı, ayna sistemi, CCD kamera 

sistemi, peristaltik pompa ve bilgisayardan oluşmaktadır (Şekil 3.4). Yüzeyine BaP 

baskılanmış poli(HEMA-MAPA) SPR nanosensör, kinetik analiz çalışmalarında 

kullanılmıştır. Bu başlık altında uygulanan deneysel işlem şu şekildedir: SPR 

nanosensör yüzeyi deiyonize su (50 mL) ile yıkanmıştır. Sistemden fosfat tamponu 

(pH: 7.0)  geçerken yüzey plazmon eğrileri alınmış ve rezonans kırılma açısı 

belirlenmiştir. Cihaz bu kırılma açısına ayarlanmış ve kinetik çalışmalar bu açı 

değerinde gerçekleştirilmiştir. Kinetik analiz çalışmalarında SPRview yazılımının 

kinetik görüntüleme programı kullanılmıştır. Bu program, dakikada yaklaşık 150 

adet kırılma miktarı değerini ölçmekte ve anlık olarak % kırılma miktarı değişimini 

gözlenmesini sağlamaktadır. Plazmon eğrileri alınması ve aynanın rezonans açısı 

değerine ayarlanmasının ardından, SPR sisteminden 5 dakika süreyle fosfat 

tamponu (pH: 7.0)  geçirilmeye devam edilmiştir. Bu dengeleme basamağından 

sonra, farklı derişimlerdeki BaP çözeltileri teker teker (10 mL, 2.0 mL/dk akış hızı) 

sisteme verilmiştir. Rezonans frekansındaki kayma değerleri anlık olarak 

gözlenmiş ve denge durumuna geldiğinde (yaklaşık 30 dakika) sisteme 100 mM 

etilen glikol çözeltisi (10 mL, 2.0 mL/dk akış hızı) verilerek desorpsiyon 

gerçekleştirilmiştir. Desorpsiyon işleminden sonra, SPR nanosensör fosfat 

tamponu (pH: 7.0) ve su ile yıkanarak rejenere edilmiş ve yeniden dengelenmiştir. 

Farklı derişimlerdeki BaP çözeltileri sisteme verilmeden önce adsorpsiyon-

desorpsiyon-dengeleme aşamaları tekrarlanmıştır. Elde edilen kinetik veriler, 

SPR1001 yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. 



 

62 

3.3.6. Yarışmalı Kinetik Analizler 

SPR çiplerin yüzeyinde hazırlanan BaP baskılanmış poli(HEMA-MAPA) 

nanosensörlerin seçiciliğini göstermek için BaP, BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol’un 

kullanılmasıyla oluşturulan karışımlar (tekli, ikili, üçlü, dörtlü çözeltiler) SPR sistemi 

ile etkileştirilerek yarışmalı tayin çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Bu çözeltiler, fosfat 

tamponunda (pH: 7.0) 50-100 ng/mL derişiminde hazırlanmıştır. Yarışmacı 

molekül deneyleri için yukarıda anlatılan yöntem takip edilmiştir. Çözeltiler SPR 

nanosensörle etkileştirilmiş ve kinetik veriler alınarak SPR1001 yazılımı ile analiz 

edilmiştir.  

3.3.7. Nanosensörün Baskılama Seçiciliğinin Belirlenmesi 

BaP baskılanmış nanosensörün seçiciliğini göstermek için BaP baskılanmamış 

nanosensör de hazırlanmıştır. BaP, BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol’un kullanılmasıyla 

oluşturulan karışımlar SPR sistemine gönderilmiştir. Bu çözeltiler fosfat 

tamponunda (pH: 7.0) 100 ng/mL derişiminde hazırlanmıştır. Seçicilik deneyleri 

için de yukarıda anlatılan yöntem takip edilmiştir. Çözeltiler SPR nanosensörle 

etkileştirilmiş ve kinetik veriler alınarak SPR1001 yazılımı ile analiz edilmiştir. 
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Şekil 3.4. GenOptics SPRiLab sistemi: (1) Lazer kaynağı; (2) açı ayarlanmasında 
kullanılan gonyonometre; (3) optik yönlendirici lensler; (4) akış hücresi; (5) SPR 
çip; (6) CCD kameralı dedektör ve (7) bilgisayar birimi.   
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4. SONUÇLAR VE TARTIŞMA 

Sunulan tez kapsamında 3 ana hedef belirlenmiştir. Sulardaki çözünürlüğü 

oldukça düşük olan PAH’ların geleneksel tayin yöntemleri (HPLC-Floresan) için ve 

seçici BaP ön-deriştirilmesi için moleküler baskılanmış kompozit kartuşların 

sentezi ve ön deriştirme koşullarının optimizasyonu ilk hedef olarak belirlenmiş ve 

uygulanmıştır. Bunun yanısıra, alternatif BaP tayin yöntemi olarak moleküler 

baskılanmış optik sensör (SPR) geliştirilmiştir. Son aşamada ise hazırlanan ön-

deriştirme kompozit kartuşların kullanımı ile SPR nanosensörlerin kombinasyonu 

hedeflenmiştir. Seçici ön-deriştirme işlemi ile birlikte SPR nanosensörlerin etkinliği 

araştırılmıştır. 

4.1. Kompozit Kartuşlar ve Uygulamaları 

4.1.1. MAPA Monomerinin Sentezi ve Karakterizasyonu 

MAPA monomeri, L-fenilalanin ve metakroil klorürün tepkimesi ile literatüre uygun 

olarak sentezlenmiştir (Şekil 4.1). 
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Şekil 4.1. MAPA monomerinin sentez reaksiyonu. 

MAPA monomerinin kimyasal yapısının belirlenebilmesi için 1H-NMR kullanılmış 

ve 1H-NMR spektrumunda şu karakteristik pikler belirlenmiştir: 1H-NMR (CDCl3)  

2.84 (t; 3H, J=7.06 Hz, CH3) 3.05-3.19 (m; 2H, CH2) 4.80-4.85 (m; 1 H, metin), 

5.24 (s; 1H, vinil H), 5.56 (s; 1H, vinil); 6.24 (d; 1H, J=7.4 Hz, NH), 7.04-7.20 (m; 

5H, aromatik), 10.07 (s; 1H, OH). MAPA monomerinin yapısının belirlenmesinde 

kullanılan diğer yöntem ise FTIR tekniğidir. FTIR spektrumunda 3368 cm-1 

civarında –OH bandı; 2976 cm-1’ de alifatik ve 3064 cm-1 ve 3031 cm-1’de aromatik 

CH gerilme bandları belirlenmiştir. 1733 cm-1’de 1660 cm-1 ve 1622 cm-1’de ise  
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sırasıyla karbonil (C=O) ve amit I ve amit II bandları belirlenmiştir. Aromatik C=C 

eğilme bandları 1527 cm-1 civarında görülmüştür. NMR ve FTIR spektrumlarından 

elde edilen veriler ışığında MAPA monomerinin literature uygun şekilde başarıyla 

sentezlendiği görülmektedir. 

4.1.2. Ön-Polimerizasyon Kompleksinin Hazırlanması ve Karakterizasyonu 

Moleküler baskılanmış polimerlerde, kalıp molekül ve fonksiyonel monomerin mol 

oranı polimerlerin performansını belirleyen önemli parametrelerden biridir. Bu 

amaç doğrultusunda en uygun kalıp molekül:monomer oranının belirlenmesi için 

BaP:MAPA oranı değiştirilmiştir. BaP baskılanmış kompozit kartuşların hazırlan-

ması için oluşturulan farklı BaP:MAPA ön-polimerizasyon kompleksleri, 

spektroflorimetre kullanılarak karakterize edilmiştir. Şekil 4.2’de görüldüğü gibi 

Kompleks 0 (MAPA monomeri, 100 µmol), 388, 407 ve 431 nm’de maksimum 

emisyon piklerine sahiptir. Bu pikler monomerin yapısındaki aromatik halka ve 

eşleşmemiş elektron çiftlerinin floresan bandlarıdır. Kompleks 1 (BaP, 100 µmol) 

maksimum emisyon pikleri, 473 ve 495 nm’de görülmektedir. Kompleks 2 

(BaP:MAPA kompleksi, 1:1), kompleks oluşumuna bağlı olarak MAPA 

moleküllerinin maksimum dalga boylarında kaymalar gözlenmiştir. Yeni maksimum 

dalga boyları, 469 ve 501 nm olarak belirlenmiştir. Kompleks 3 (BaP:MAPA 

kompleksi, 1:2) için yeni maksimum dalga boyları ise 471 ve 491 olarak 

gözlenmiştir. Kompleks 4 (BaP:MAPA kompleksi, 1:3) için yeni maksimum dalga 

boyları BaP-MAPA etkileşimlerine bağlı olarak 470 ve 494 belirlenmiştir. Aromatik 

halkadaki çift bağların ve eşleşmemiş elektronların enerjisi BaP ve MAPA 

arasındaki kompleks oluşumu ile birlikte azalmakta ve daha yüksek dalga boyuna 

kayma gözlenmektedir. Ayrıca 1:2 mol oranlarındaki kompleksin daha kararlı 

olduğu belirlenmiş (buz dolabında depo kararlılığı incelenmiştir) olup bundan 

sonraki çalışmalarda bu mol oranına sahip kompleks yani Kompleks 3 (BaP:MAPA 

kompleksi, 1:2) moleküler baskılama işlemlerinde kullanılmıştır. 
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Şekil 4.2. Ön-polimerizasyon komplekslerinin spektroflorimetre emisyon 
spektrumları: Kompleks 0 (MAPA, 100 µmol); Kompleks 1 (BaP, 100 µmol); 
Kompleks 2 (BaP:MAPA kompleksi, 1:1); Kompleks 3 (BaP:MAPA kompleksi, 1:2); 
Kompleks 4 (BaP:MAPA kompleksi, 1:3). Uyarılma: 295 nm; Emisyon:200-600 nm. 

4.1.3. BaP-MIP Kompozit Kartuşların Karakterizasyonu 

4.1.3.1. FTIR Analizi 

BaP-MIP kompozit kartuşların sentezlenmesi için HEMA ve MAPA monomerlerinin 

polimerizasyonu uygulanmıştır. Monolitik formda hazırlanan moleküller baskılan-

mış polimerler, daha sonra öğütülerek ince toz haline getirilmiş (64-71 µm) ve 

kriyojellerin içerisine gömülmüştür. Bu işlemle BaP-MIP kompozit kartuşlar elde 

edilmiştir. Şekil 4.3’de moleküler baskılanmış polimerin olası kimyasal yapısı 

verilmiştir. 
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Şekil 4.3. Poli(HEMA-MAPA) polimerinin olası kimyasal yapısı. 
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BaP kompozit kartuşların kimyasal yapı analizi için FTIR spektroskopisi yöntemi 

uygulanmıştır (Şekil 4.4). Polimerik yapı içerisine MAPA monomerinin girdiğini 

göstermek amacıyla HEMA, BaP-MIP-2 ve NIP kompozit kartuşların FTIR 

spektrumları alınmıştır. Spektrumlarda sırasıyla 3300 cm-1, 1700 cm-1 ve         

1650 cm-1 civarlarında görülen ortak –OH gerilme bandları, amid gruplarından 

kaynaklanan –CO gerilme bandları ve –NH bükülme bandları, metilen bisakrilamid 

ve HEMA monomerinden kaynaklanmaktadır. Fakat şekilde görüldüğü gibi        

748 cm-1 ve 896 cm-1 civarındaki piklerin şiddetinde artışlar görülmektedir. Bu 

bandların şiddetindeki artış, MAPA monomerinin yapısında bulunan aromatik 

halkadan kaynaklanmaktadır. Ayrıca BaP-MIP-2 ve NIP’ların spektrumları 

incelendiğinde FTIR spektrumları da birbirine benzemektedir. Bu durum; aynı 

miktarlarda kimyasal yapıları yakın olan partikülleri içermelerinden 

kaynaklanmaktadır. Son olarak Şekil 4.5 ve 4.6’da farklı MAPA oranlarına ve 

miktarlarına sahip (BaP-MIP) kompozit kartuşların spektrumları verilmiştir. Şekilde 

görüldüğü gibi MAPA miktarının artması ile birlikte karbonil (1720 cm-1) ve amid 

bandlarının (1475 cm-1 ve 1450 cm-1) şiddetindeki artış değerleri yükselmektedir. 

Bu sonuçlar polimerik yapıya MAPA monomerinin girdiğini ve polimerizasyona 

eklenen MAPA miktarının polimerik yapıdaki MAPA oranıyla doğrusal olduğunu 

göstermektedir.   
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Şekil 4.4. BaP-MIP-2, NIP ve HEMA kompozit kartuşlara ait FTIR spektrumları. 
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Şekil 4.5. Farklı MAPA oranlarına sahip kompozit kartuşlara ait FTIR spektrumları. 
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Şekil 4.6. Farklı partikül miktarlarına sahip kompozit kartuşlara ait FTIR 
spektrumları. 
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4.1.3.2. Şişme Özelikleri 

Hazırlanan BaP-MIP kompozit kartuşlar, çapraz bağlı yapıdadırlar. Çapraz bağlı 

yapılarından dolayı suda çözünmeyip çapraz bağ derecesine, polimer zincir 

uzunluğuna, polimerin ortalama molekül ağırlığına ve matriksin hidrofilisitesine 

bağlı olarak zincirlerinin arasına su molekülleri alarak şişerler. Fonksiyonel 

monomerin ve partikül miktarının şişme oranına etkisini belirlemek amacıyla 

Çizelge 3.2'de verilen polimerizasyon reçetesine göre hazırlanan kompozit 

kartuşların denge şişme oranı hesaplanmıştır. Buna göre; BaP-MIP-1 [25 mg  

poli(HEMA-MAPA) mikropartikül içeren], BaP-MIP-2 [50 mg poli(HEMA-MAPA) 

mikropartikül içeren], BaP-MIP-3 [100 mg poli(HEMA-MAPA) mikropartikül içeren], 

BaP-MIP-4 [200 mg poli(HEMA-MAPA) mikropartikül içeren], BaP-MIP-5 [50 mg 

1:1 oranlarındaki BaP:poli(HEMA-MAPA) mikropartikül içeren], BaP-MIP-6 [50 mg  

1:3 oranlarındaki BaP:poli(HEMA-MAPA) mikropartikül içeren], NIP [50 mg 

poli(HEMA-MAPA) mikropartikül içeren] ve HEMA [50 mg poli(HEMA) 

mikropartikül içeren] kompozit kartuşların denge şişme oranları, makrogözenek 

oranları ve birim kütle başına polimerik yapıya alınabilen su miktarları Çizelge 

4.1’de gösterilmiştir. HEMA’nın şişme oranı, diğer kompozit kartuşlara göre daha 

yüksektir. Bu durum, gömülen partikülün türünün etkinliğini ortaya koymaktadır. 

Kompozit kartuşların yapısına ilave HEMA gruplarının girmesi, HEMA’nın hidrofilik 

karakterine bağlı olarak matriksin daha çok su molekülü ile etkileşmesine yol 

açmış ve şişme oranını arttırmıştır. BaP baskılanmış ve baskılanmamış kompozit 

kartuşların şişme davranışları karşılaştırıldığında ise; baskılanmış kompozit 

kartuşların şişme oranları daha yüksek olduğu görülmektedir. Bunun nedeni, 

yapıdan kalıp molekülün uzaklaştırılması ile matrikste daha düzenli ve gözenekli 

yapının oluşmasıdır. Diğer bir ifade ile, şişme oranı baskılama işlemi ile artarken, 

makrogözenek miktarında azalma olmaktadır. Kalıp moleküllerin (BaP) etrafında 

düzenlenen fonksiyonel monomerler, makrogözenekliliği bir miktar düşürürken 

toplam gözenek miktarını arttırmaktadır. Şişme işlemleri, 5 kere tekrar edilmiş ve 

ortalama değerleri rapor edilmiştir. Ayrıca kompozit kartuşlar yüksek çapraz bağlı 

yapıya sahip olduklarından oldukça sert ve dayanıklıdırlar; bu işlemler sırasında 

kompozit kartuşların yapısında herhangi bir bozulma gözlenmemiştir.  
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Çizelge 4.1. Kompozit kartuşların şişme özellikleri 

Kompozit 

kartuş Kodu 

Şişme Oranları 

(% ) 

Makrogözenek Miktarı 

(% ) 

Su İçeriği  
(g su/g kompozit 

kartuş) 

BaP-MIP-1 716.28 87.74 7.16 

BaP-MIP-2 698.85 87.48 6.98 

BaP-MIP-3 645.23 86.58 6.45 

BaP-MIP-4 622.18 86.15 6.22 

BaP-MIP-5 752.54 88.27 7.52 

BaP-MIP-6 575.34 85.19 5.75 

NIP 677.50 89.35  6.77 

HEMA 839.31 87.13 8.39 

 

4.1.3.3. Yüzey Morfolojisi 

Hazırlanan kompozit kartuşların, yüzey morfolojisi taramalı elektron mikroskobu 

(SEM) kullanılarak incelenmiştir. Kompozit kartuşların SEM fotoğrafları Şekil 

4.7’de verilmiştir. Şekilden de görüldüğü gibi kompozit kartuşların, gözenek 

boyutları 10-100 µm arasında değişmeke ve birbiriyle bağlantılı akış kanalları 

açıkça görülmektedir. Akış kanalları, BaP moleküllerinin kolaylıkla kompozit 

kartuşların yüzeyine ve spesifik boşluklara (moleküler baskılanmış bölgeler) 

ulaşmasını ve sonuç olarak hızlı adsorpsiyon kinetiği sağlamaktadır. Kompozit 

kartuşların yapıları incelendiğinde (Şekil 4.7a-c); partiküllerin kompozit kartuşların 

yapısına başarıyla eklendiği görülmektedir. Yapıya gömülü olarak bulunan 

partiküller polimerin, birim partikül kütlesi başına düşen spesifik yüzey alanını 

artıran faktörlerden biridir. Spesifik yüzey alanının artması adsorpsiyon 

kapasitesini de arttırmaktadır. Ayrıca; partiküllerin yüzeyde veya yüzeye yakın 

bölgelerde bulunması adsorpsiyon kapasitesini ve hızını da arttırmaktadır. 
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Şekil 4.7. Kompozit kartuşların SEM görüntüleri: (a) HEMA; (b) NIP ve (c) BaP-
MIP-2.  



 

74 

4.1.3.4. Elementel Analiz 

Kompozit kartuşların yapısına ilave edilen MAPA miktarını belirlemek üzere 

elementel analiz ölçümleri yapılmıştır. Elementel analiz sonuçları kartuşların 

yapısındaki % olarak azot (N), karbon (C) ve hidrojen (H) miktarlarını vermektedir. 

Yapıya giren MAPA miktarının belirlenebilmesi için kompozit kartuşlar elementel 

analize tabi tutulmuştur. Çizelge 4.2’de kompozit kartuşların elementel analiz 

sonuçları özetlenmiştir. Görüldüğü gibi kompozit kartuşlarda yer alan MAPA 

miktarına bağlı olarak, elementel analiz sonuçlarından hesaplanan ve polimer 

yapısına giren MAPA miktarının da arttığı gözlenmiştir. 

Çizelge 4.2. Kompozit kartuşların elementel analiz sonuçları 

Polimer Kodu MAPA miktarı, µmol/g 

kompozit kartuş 

      BaP-MIP-1 11.90 

      BaP-MIP-2 23.81 

      BaP-MIP-3 36.43 

      BaP-MIP-4 68.32 

      BaP-MIP-5 12.10 

      BaP-MIP-6 34.01 

NIP 22.55 

 

4.1.4. BaP-MIP Kompozit Kartuşların Adsorpsiyon Koşullarının 
Optimizasyonu 

4.1.4.1. pH Etkisi 

Adsorpsiyon kapasitesine pH etkisini göstermek için farklı tampon sistemleri 

kullanılmış ve pH 4.0–10.0 aralığında çalışılmıştır (pH 4.0-5.0 için 100 mM 

CH3COONa – CH3COOH, pH 6.0–8.0 için 100 mM K2HPO4 – KH2PO4 ve pH 9.0-

10.0 için ise 100 mM Na2CO3-NaHCO3). Farklı tampon ve pH aralıklarında elde 

edilen BaP molekülüne ait adsorpsiyon grafiği ve kromatogramlar Şekil 4.8 ve 

4.9'da verilmektedir. Daha düşük ve yüksek pH’larda bağlanma verimi çok 

düşüktür. pH’ın etkisinin incelenmesi amacıyla yapılan deneyler, 25°C sabit 

sıcaklıkta 500 µg/L BaP derişiminde ve 1000 rpm’lik santrifüj hızında 

gerçekleştirilmiştir. Şekil 4.8 ve 4.9’da görüldüğü gibi BaP moleküllerinin kompozit 

kartuşlara adsorpsiyon oranları pH değişimi ile birlikte önemli miktarda 



 

75 

değişmektedir. Artan pH değerleriyle birlikte kompozit kartuşların kapasitesi 

artmakta ve pH 7.0 değerinde maksimum kapasiteye ulaşılmaktadır (HEMA için 

0.71  µg/g, NIP için 3.63  µg/g ve BaP-MIP-2 için 6.32  µg/g). pH 7.0 değerinde 

ligand (fenilalanin temelli fonksiyonel monomer, MAPA) yüksüzdür, buna bağlı 

olarak hidrofobik etkileşimler bu pH değerinde daha seçici olarak gerçekleşmekte 

ve maksimum hidrofobik etkileşimle yüksek adsorpsiyon kapasitesine 

ulaşılmaktadır. Maksimum bağlanmanın gözlendiği pH 7.0 değeri sunulan 

çalışmada en uygun değer olarak kabul edilmiş ve diğer parametrelerin etkilerinin 

incelendiği deneyler de bu pH değerinde çalışılmıştır. 

 

Şekil 4.8. Adsorpsiyon kapasitesine pH etkisi: BaP derişimi: 500 µg/L; santrifüj 
hızı: 1000 rpm; sıcaklık: 25°C. 
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Şekil 4.9. Adsorpsiyon kapasitesine yükleme tamponunun pH değerinin etkisi: 
HPLC koşulları: hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; sıcaklık: 
25°C.  
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4.1.4.2. BaP Derişiminin Etkisi  

BaP başlangıç derişiminin adsorpsiyona olan etkisi incelenmiş ve Şekil 4.10 ve 

4.11’de ilgili adsorpsiyon grafiği ve kromatogramlar verilmektedir. Yükleme 

çözeltisindeki BaP moleküllerinin derişimi 100-800 µg/L aralığında değiştirilmiştir. 

BaP derişimi arttıkça yüzeye difüzlenen BaP miktarı arttığı için adsorpsiyon 

kapasitesinde derişime bağlı olarak bir artış söz konusudur. Baskılanmış kompozit 

kartuşların BaP molekülüne göre adsorpsiyon kapasitesi, 800 µg/L BaP 

derişiminde 7.30 µg/g olarak bulunmuştur. BaP-MIP-2 kompozit kartuşun 

adsorpsiyon kapasitesinin ve bağlanma eğiliminin (kat sayısının) oldukça yüksek 

olduğu gözlenmiştir.  

NIP kompozit kartuşunun adsorpsiyon kapasitesi HEMA’ya göre yüksektir (800 

µg/L BaP derişiminde, 3.64 µg/g). Bunun nedeni MAPA monomerin fonksiyonel 

grubu ile BaP üzerindeki gruplar arasındaki hidrofobik etkileşimden 

kaynaklanmaktadır. Çalışmamızda HEMA’dan kaynaklanan non-spesifik 

adsorpsiyon değeri 800 µg/L BaP derişiminde bile 0.69 µg/g kompozit kartuş 

olarak oldukça düşük bulunmuştur. Bu bağlanma HEMA polimeri ile hedef molekül 

arasındaki grupların zayıf etkileşimlerinden ve gözenek içine BaP difüzyonundan 

kaynaklanabilir. 

 

Şekil 4.10. Adsorpsiyon kapasitesi üzerine BaP başlangıç derişiminin etkisi:       
pH: 7.0; santrifüj hızı: 1000 rpm; sıcaklık: 25°C. 
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Şekil 4.11. Adsorpsiyon kapasitesine BaP başlangıç derişiminin etkisi: HPLC 
koşulları: hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; sıcaklık: 25°C.  
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4.1.4.3. Sıcaklığın Etkisi 

Adsorpsiyona sıcaklığın etkisini belirlemek amacıyla ortam sıcaklığı 4°C-40°C 

aralığında değiştirilmiştir. Şekil 4.12 ve 4.13’de ilgili adsorpsiyon grafiği ve 

kromatogramlarda görüldüğü gibi artan sıcaklıkla birlikte BaP kompozit kartuşların 

adsorpsiyon kapasitesi artmaktadır. BaP-MIP-2’de sıcaklık artışına bağlı olarak 

gram kompozit kartuş başına adsorplanan BaP miktarında önemli bir artış olduğu 

görülmektedir. 4°C’de adsorplanan BaP miktarı 4.54 µg/g iken 40°C’de bu değer 

5.44 µg/g olarak bulunmuştur. Bu sonuçlar BaP-MIP-2 kompozit kartuş ile BaP 

molekülleri arasındaki etkileşimin spesifik olduğunu ve hidrofobik etkileşimle 

gerçekleştiğinin kanıtıdır ve sıcaklık artışı ile analitlerin etkileşim kinetiği 

artmaktadır [200]. Hidrofobik etkileşimler, entropi artışıyla yürüyen etkileşimdir ki; 

sıcaklık artışı, bu etkileşimleri arttırma yönünde etkilemektedir. Elde edilen 

sonuçlarda bu önveriyi doğrulamakta ve artan sıcaklıkla kompozit kartuşun 

kapasitesi önemli miktarda artmaktadır. Ayrıca NIP kompozit kartuşun yapısında 

da fonksiyonel monomer (MAPA) bulunduğundan dolayı sıcaklıkla adsorpsiyon 

kapasitesinin arttığı gözlemlenmiştir. Fakat fonksiyonel hidrofobik monomer 

(MAPA) içermeyen HEMA kompozit kartuşların BaP adsorpsiyonu sıcaklıktan 

bağımsızdır. Bu durum HEMA-BaP etkileşiminin spesifik olmadığını göster-

mektedir.  

 

 

Şekil 4.12. Adsorpsiyon kapasitesi üzerine sıcaklığın etkisi: pH: 7.0; santrifüj hızı: 

1000 rpm; derişim: 500 µg/L.  
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Şekil 4.13. Adsorpsiyon kapasitesi üzerine sıcaklığın etkisi: HPLC koşulları: 
hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk. 
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4.1.4.4. İyonik Şiddetin Etkisi 

Kompozit kartuşlara BaP adsorpsiyonuna iyonik şiddetin etkisi incelenmiş ve Şekil 

4.14 ve 4.15-4.17’de sırasıyla ilgili adsorpsiyon grafiği ve kromatogramlar 

verilmektedir. İyonik şiddet Na2SO4, (NH4)2SO4 ve NaCl tuzları kullanılarak 

ayarlanmış ve bu tuzlar için 0.1-1.0 M derişim aralığı taranmıştır. Ortama eklenen 

nötral tuzun iyonik gücü, analit moleküllerin de çözünürlüğünü etkilemektedir. 

İyonik gücü, tuzu oluşturan katyon ve anyonların yük sayısı ve derişimi belirler. 

Şekilden de görüldüğü gibi, tuz derişimi arttıkça BaP adsorpsiyon kapasitesi 

azalmıştır. Çünkü tuzlar özellikle yüksek molekül ağırlığındaki PAH’ların 

çözünürlüğünü önemli ölçüde azaltır [201]. Bundan dolayı PAH’lar, su-yağ ara 

yüzeyinden itilir ve sulu fazda bulunan hidrofobik karakterdeki kompozit kartuşlar 

ile etkileşemez.  

 

(a) 

Şekil 4.14. Adsorpsiyon kapasitesine iyonik şiddetin etkisi: (a) Na2SO4; (b) 
(NH4)2(SO4); (c) NaCI ve (d) kartuşlara göre toplu gösterimi. BaP derişimi; 500 
µg/L; santrifüj hızı: 1000 rpm; pH: 7.0; sıcaklık: 25°C.  

Şekil 4.14d’de görüldüğü gibi, adsorpsiyon kapasitesi Na2SO4, ve (NH4)2SO4 tuzu 

varlığında daha çok düşmüştür bunun nedeni iyonik şiddetlerinin NaCI’ye göre 

daha yüksek olmasıdan kaynaklanmaktadır. Ayrıca (NH4)2SO4 tuzu kaotropik 

etkiye neden olduğundan en düşük adsorpsiyon kapasitesi bu tuz varlığında 

gerçekleşmiştir.  
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(b) 
 

 

(c) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(d) 

Şekil 4.14.(Devamı) 
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Şekil 4.15. Adsorpsiyon kapasitesine tuz (Na2SO4) etkisi: HPLC koşulları: hareketli 
faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; sıcaklık: 25°C.  
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Şekil 4.16. Adsorpsiyon kapasitesine tuz [(NH4)2(SO4)] etkisi: HPLC koşulları: 
hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; sıcaklık: 25°C.  
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Şekil 4.17. Adsorpsiyon kapasitesine tuz (NaCI) etkisi: HPLC koşulları: hareketli 
faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; sıcaklık: 25°C.  
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4.1.4.5. Santrifüj Hızının Etkisi 

Adsorpsiyon koşullarının optimizasyonu kapsamında BaP moleküllerinin BaP-MIP-

2 kompozit kartuş ile etkileştirme hızı sıcaklık kontrollü santrifüjde 500-5000 rpm 

aralığında değiştirilmiştir. Şekil 4.18 ve 4.19’da sırasıyla ilgili adsorpsiyon grafiği ve 

kromatogramlar verilmektedir. Santrifüj hızının etkisi incelenirken BaP derişimi 500 

µg/L olacak şekilde sabit tutulmuştur. Şekil 4.18 ve 4.19’da görüldüğü gibi 

adsorplanan BaP oranı santrifüj hızının artması ile birlikte önemli bir miktarda 

azalmaktadır. Kompozit kartuşların kapasitesindeki azalma miktarlarının sırasıyla 

BaP-MIP-2 için 5.52 µg/g’dan 2.28 µg/g’a; NIP için 2.29 µg/g’dan 0.87 µg/g’a; 

HEMA için 0.51 µg/g’dan 0.24 µg/g’a düştüğü görülmüştür. Santrifüj hızının 

artışıyla adsorpsiyon kapasitesindeki azalma iki farklı şekilde açıklanabilir. BaP 

moleküllerinin kompozit kartuşlar içerisinde alıkonma süreleri santrifüj hızının artışı 

ile kısalmakta ve bundan dolayı BaP moleküllerinin gözeneklerin içerisine 

(baskılanmış bölgelere veya fonksiyonel monomere) difüzyonu ve seçici etkileşimi 

için gerekli süre oluşamamaktadır; sonuç olarak kompozit kartuşun performansı 

düşmekte ve adsorpsiyon kapasitesi önemli düzeyde azalmaktadır. Diğer bir 

ifadeyle; artan santrifüj hızı, ileri yönde difüzyonu arttırırken, yanal difüzyonu 

kısıtlanmaktadır. Böylece kompozit kartuşun yapısındaki aktif baskılanmış bölgeler 

etkin olarak kullanılamamaktadır. Sonuç olarak adsorpsiyon kapasitesinde azalma 

meydana gelir. Bu sonuçların ışığı altında tüm çalışmalar, en uygun santrifüj 

hızında (1000 rpm) yürütülmüştür. 

 

Şekil 4.18. Adsorpsiyon kapasitesine santrifüj hızının etkisi: BaP derişimi: 500 
µg/L; pH: 7.0; sıcaklık: 25°C.  
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Şekil 4.19. Adsorpsiyon kapasitesine santrifüj hızının etkisi: HPLC koşulları: 
hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; sıcaklık: 25°C.  
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4.1.4.6. Baskılanmış Partikül Miktarının ve Monomer Oranınn Etkisi 

Sentezlenen kompozit kartuşların yapısında yer alan farklı miktarlardaki (25-200 

mg) baskılanmış partiküllerin (Şekil 4.20) ve farklı kalıp molekül/fonksiyonel 

monomer oranlarında (Şekil 4.21) sentezlenen partikül gömülü kompozit 

kartuşların adsorpsiyon sürecine etkisi incelenmiştir. BaP-MIP-1, BaP-MIP-2, BaP-

MIP-3 ve BaP-MIP-4 kompozit kartuşlarda farklı miktarlarda baskılanmış partiküller 

gömüldüğü belirtilmiştir. Bu optimizasyon çalışmaları kapsamında iki farklı etkin 

faktör incelenmiştir. Öncelikle, aynı kalıp molekül/fonksiyonel monomer oranına 

sahip partiküllerin farklı miktarının etkisi belirlenmiştir (Şekil 4.20). İkinci aşamada 

ise sabit partikül miktarında farklı kalıp molekül/fonksiyonel monomer oranına 

etkisi belirlenmiştir. Bu bağlamda; Şekil 4.21’de görüldüğü gibi sentezlenen bu 

kompozit kartuşlarda benzer BaP adsorpsiyon eğilimleri görülmektedir. Çünkü 

hem fonksiyonel monomer hem de kalıp molekül/fonksiyonel monomer oranı 

sabittir. Fakat en uygun miktarın belirlenmesi amacıyla gerçekleştirilen çalışmalar 

sonucunda özellikle 50 mg partikül içeren BaP-MIP-2’nin, BaP’a karşı en seçici 

kompozit kartuş olduğu belirlenmiştir. Bu durum, partiküllerin kriyojel temelli iskelet 

içerisinde dağılma durumuyla ilişkilendirilebilir. Artan partikül miktarı homojen 

dağılımı olumsuz etkilemekte ve adsorpsiyon kapasitesi beklenmedik bir şekilde 

azalmaktadır. 

Ayrıca BaP-MIP-2, BaP-MIP-5 ve BaP-MIP-6 kompozit kartuşların yapısındaki 

MAPA miktarlarının BaP adsorpsiyonuna etkisi incelenmiştir. Şekil 4.21'de 

görüldüğü gibi; yapıdaki MAPA monomeri oranı arttıkça adsorpsiyon kapasitesi de 

azalmaktadır. Bunun nedeni hedef molekül ile seçici etkileşime girecek fonksiyonel 

grupların artışıdır. Böylelikle etkileşim bölgesinin sayısı arttırılmakta ve daha fazla 

hedef molekül, adsorpsiyon kapasitesinde artışa neden olmaktadır.  
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(a) 

 
(b) 

Şekil 4.20. Adsorpsiyon kapasitesine eklenen partikül miktarının etkisi: (a) 
adsorpsiyon grafiği ve (b) kromatogram. pH: 7.0; sıcaklık: 25°C; santrifüj hızı: 1000 
rpm. HPLC koşulları: hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; 
sıcaklık: 25°C. 
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(a) 

 
(b) 

Şekil 4.21. Adsorpsiyon kapasitesine kompozit kartuş içerisinde yer alan kalıp 
molekül/fonksiyonel monomer oranın etkisi: (a) adsorpsiyon grafiği ve (b) 
kromatogram. pH: 7.0; sıcaklık: 25°C; santrifüj hızı: 1000 rpm. HPLC koşulları: 
hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; sıcaklık: 25°C. 

4.1.4.7. Sulu Çözeltilerden Seçicilik Deneyleri 

BaP baskılanmış kompozit kartuşların (BaP-MIP-2) seçiciliğini göstermek için BaP-

MIP-2, baskılanmamış kompozit kartuşun (NIP) ve HEMA kompozit kartuşun 

etkinlikleri karşılaştırmalı olarak incelenmiştir. BaP molekülü için seçicilik 

karşılaştırmaları için BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol molekülleri kullanılmıştır. Tekli 
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çalışmaları sonucu elde edilen veriler kullanılarak Kd, k, k’ ve k’’ sabitleri, Bölüm 

3.2.7’de verilen eşitlikler aracılığıyla hesaplanmıştır.  

Seçicilik çalışmasının ilk aşamasında, BaP molekülü ve diğer yarışmacı 

moleküllerin çözeltileri BaP-MIP-2, NIP ve HEMA kompozit kartuşlarla muamele 

edilmişlerdir. Bunlara ait sonuçlar Çizelge 4.3’de özetlenmiştir. Adsorpsiyon 

kapasitesi grafiği ve HPLC’de moleküllerin ayrımını gösteren kromatogramlar ise 

Şekil 4.22’de verilmiştir.  

Çizelge 4.3. BaP’a göre BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol için Kd, k, k’ ve k’’ değerleri  

PAH’lar BaP-MIP-2 NIP HEMA   

Kd k Kd k Kd k k’ 

(MIP/NIP) 

k’’ 

(MIP/HEMA) 

BaP 4609.04 
 

759.94  
90.44    

BbF 1465.45 3.15 747.28 1.02 140.87 0.64 3.09 4.90 

BkF 454.06 10.15 712.84 1.07 107.92 0.84 9.52 12.11 

IcdP 410.49 11.23 600.28 1.27 173.77 0.52 8.87 21.57 

1-Naftol 519.61 8.87 751.05 1.01 170.75 0.53 8.77 16.75 

 
BaP-MIP-2 kompozit kartuşlardan geçirilen BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol’un BaP’a 

göre Kd değerleri, NIP ve HEMA kompozit kartuşlarla karşılaştırıldığında; her 

durumda BaP’nin Kd değerleri yarışmacı PAH’lara göre daha yüksektir. Bağıl 

seçicilik katsayısı (k’), BaP baskılanmış tanıma bölgelerinin NIP kartuşlara göre 

afinitesini göstermektedir ve bu tanıma bölgeleri, seçici olarak BaP’ları 

adsorplayabileceğini belirtmektedir. NIP kompozitin BaP kapasite değeri, diğer 

HEMA kompozite göre daha yüksektir. BaP’ın BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol’a göre 

bağıl seçicilik katsayıları NIP için 3.09, 9.52, 8.87 ve 8.77 iken HEMA için yine 

sırasıyla 4.90, 12.11, 21.57 ve 16.75 olarak hesaplanmıştır. NIP kompozitin 

yapısında bulunan fonksiyonel monomer (MAPA), BaP molekülleriyle seçici 

hidrofobik etkileşimlere girmekte ve bir miktar BaP tutmaktadır. HEMA kompozit 

kartuş tarafından tutulan BAP miktarı non-spesifik etkileşimlerden 

kaynaklanmaktadır. Bağıl seçicilik katsayıları görüldüğü gibi 1’in oldukça 

üzerindedir. Bu durum üretilen malzemelerin oldukça seçici şekilde BaP’ı 

tanıdığını belirtmektedir.  
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(a) 

 
(b) 

 
(c) 

Şekil 4.22. Kompozit kartuşlara adsorbe edilen BaP ve diğer yarışmacı 
moleküllerin yarışmasız adsorpsiyonu: (a) adsorpsiyon grafiği ve (b-f) ilgili 
kromatogramlar. PAH derişimi: 500 µg/L; pH: 7.0; sıcaklık: 25°C, santrifüj hızı: 
1000 rpm. HPLC koşulları: hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; 
sıcaklık: 25°C.   
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(d) 

 
(e) 

 
(f) 

Şekil 4.22. (Devamı). 
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Seçicilik çalışmasının ikinci aşamasında, BaP molekülü ve seçilen diğer yarışmacı 

moleküller, ortamda BaP/BbF/BkF olacak şekilde üçlü olarak hazırlanmış ve 

yarışmalı adsorpsiyon çalışması gerçekleştirilmiştir (Şekil 4.23). Çizelge 4.4’de 

üçlü ortamda, BaP’a göre, BbF ve BkF için Kd, k, k’ ve k’’ değerleri verilmiştir.  

 

(a) 

 
(b) 

Sekil 4.23. Kompozit kartuşlara adsorbe edilen BaP ve diğer yarışmacı 
moleküllerin yarışmalı adsorpsiyonu. (a) adsorpsiyon grafiği ve (b) ilgili 
kromatogram. PAH derişimi: 500 µg/L; pH: 7.0; sıcaklık: 25°C, santrifüj hızı: 1000 
rpm. HPLC koşulları: hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; 
sıcaklık: 25°C.   
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Çizelge 4.4. Üçlü yarışmalı koşullarda seçicilik deneyleri ve BaP’a göre BbF ve 
BkF için Kd, k, k’ ve k’’ degerleri. 

PAH’lar BaP-MIP-2 NIP HEMA   

Kd k Kd k Kd k k’ 
(NIP) 

k’’ 
(HEMA) 

BaP 532.92  195.90  60.21    

BbF 516.42 1.03 306.68 0.639 119.84 0.502 1.62 2.05 

BkF 326.41 1.63 310.55 0.631 94.22 0.639 2.59 2.56 

Üçlü karışımdaki yarışmalı adsorpsiyon kapasitesi bağıl seçicilik katsayıları, tekli 

çözeltilerdeki değerlerinden daha düşük olduğu gözlenmiştir. Bu durum, PAH’ların 

hem baskılanmış bölgelerle hem de fonksiyonel monomerle etkileşim için 

yarışmaya girdiğini ve antagonistik bir etkiye sebep olduklarını göstermektedir. 

4.1.4.8. BaP Kompozit Kartuşların Ön-Deriştirme Etkinliğinin İncelenmesi 

Bu aşmada geliştirilen kompozit kartuşların BaP ön-deriştirme etkinliği de 

incelenmiştir. Şekil 4.24’de ilgili desorpsiyon grafikleri ve kromatogramları 

verilmektedir. Bu doğrultuda HPLC tayin limiti dışına çıkan derişime (50 µg/L) 

sahip 4.0 mL hacimdeki BaP çözeltisi kompozit kartuşlar ile muamele edilmiştir. 

Daha sonra kompozit kartuşlar ile etkileştirilen BaP molekülleri ikinci aşamada 

daha düşük hacimde (1.0 mL) desorpsiyon ajanı ile elüe edilmiş ve yüksek 

verimde BaP geri kazanımı sağlanmıştır. BaP- MIP-2 kompozit kartuş için geri 

kazanım yüzdesi % 87.39 iken NIP ve HEMA kompozit kartuşlar için geri kazanım 

yüzdeleri sırasıyla % 64.16 ve % 35.95 olarak hesaplanmıştır. BaP-MIP-2, NIP ve 

HEMA kompozit kartuşlar için ön-deriştirme etkinlikleri ise sırasıyla % 349.6, % 

256.6 ve % 143.8 olarak hesaplanmıştır. NIP ve HEMA kompozit kartuşlar için geri 

kazanım oranlarının düşük çıkmasının nedeni non-spesifik etkileşimlerle bağlanan 

BaP moleküllerinin kolondan yıkama ile uzaklaşması ve sonrasında elüsyon 

ajanında düşük miktarda bulunmasından kaynaklanmaktadır. Bu bağlamda 50 

µg/L olan başlangıç derişimi, ön-deriştirme işlemi sonrasında BaP derişimi MIP-

BaP-2 için 191.28 µg/L, NIP için 114.69 µg/L ve HEMA için 54.14 µg/L olarak 

hesaplanmıştır. Sonuçlardan görüldüğü gibi geliştirilen moleküler baskılanmış 

kompozitlerin seçici BaP ön-deriştirilmesinde başarıyla kullanılabilmektedir. Bu 

durum BaP moleküllerinin geri kazanım bağlamında başarılı bir ön-deriştirme 

sisteminin hazırlandığını göstermektedir. 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 4.24. Kompozit kartuşların ön-deriştime etkinliği: (a) ön-deriştirme etkinliği; 
(b) geri kazanımlarının karşılaştırılması; (c) adsorpsiyon kapasiteleri ve (d) ilgili 

kromatogram. BaP başlangıç derişimi: 50 µg/L; pH: 7.0; sıcaklık: 25°C, santrifüj 

hızı: 1000 rpm. HPLC koşulları: hareketli faz: asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 
mL/dk; sıcaklık: 25°C.   
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(c) 

 

 

(d) 
Şekil 4.24. (Devamı). 
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4.1.4.9. Kompozit Kartuşların Tekrar Kullanılabilirliği  

Ön-deriştirme kartuşlarının en önemli özelliklerinden biri defalarca kullanılabilmeye 

olanak vermesidir. Bu amaçla geliştirilen kompozit kartuşların tekrarlanabilirliğini 

incelemek için BaP moleküllerinin BaP-MIP-2 kompozit kartuşlara 

adsorpsiyon/desorpsiyon işlemleri aynı kompozit kartuşlar kullanılarak ardışık on 

defa tekrarlanmış ve elde edilen adsorpsiyon çözeltisi HPLC ile analiz edilerek 

kartuşların tekrarlanabilirliği yüzde görece standart sapma (% RSD) üzerinden 

kontrol edilmiştir. Desorpsiyon oranı BaP-MIP-2 için % 93, NIP için % 96 ve HEMA 

için % 95 olarak bulunmuştur. Şekil 4.25’de görüldüğü gibi 10 döngü boyunca 

adsorplanan BaP miktarında önemli bir azalma gözlenmemiştir. Elde edilen 

sonuçlar (Şekil 4.25 ve 4.26) 10 döngü boyunca adsorplanan BaP miktarında 

önemli bir azalma gözlemlenmediğini ortaya koymuştur.  

 

Şekil 4.25. Kompozit kartuşların tekrar kullanılabilirliği: pH: 7.0; santrifüj hızı: 1000 

rpm; derişim: 500 µg/L; sıcaklık: 25°C.  
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Şekil 4.26. Kompozit kartuşların tekrar kullanılabilirliği: BaP derişimi: 500 µg/L; pH: 
7.0; sıcaklık: 25°C; santrifüj hızı: 1000 rpm. HPLC koşulları: hareketli faz: 
asetonitril:su (90:10); akış hızı: 0.6 mL/dk; sıcaklık: 25°C.    
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4.2. BaP Baskılanmış SPR Nanosensörler 

4.2.1. Nanosensörlerin Karakterizasyonu 

4.2.1.1. Atomik Kuvvet Mikroskop Analizi 

Modifiye edilmemiş, allil merkaptan ile modifiye edilmiş, BaP baskılanmış ve 

baskılanmamış SPR nanosensörlerin yüzey morfolojisi yarı değen modda atomik 

kuvvet mikroskobu ile karakterize edilmiştir. Asidik pirana çözeltisi ile temizlenmiş 

SPR sensörün yüzey derinliği, 4.35 nm olarak belirlenmiştir (Şekil 4.27). Allil 

merkaptan ile modifiye edilmiş SPR çipin yüzey derinliği ise yaklaşık 3.5 nm 

artarak 7.89 nm (Şekil 4.28) olarak belirlenmiştir. Baskılanmamış SPR sensörün 

yüzey derinliği ise 14.79 nm (Şekil 4.29) iken BaP baskılanmış SPR sensörün 

yüzey derinliği, 16.12 nm olarak bulunmuştur (Şekil 4.30). Bu sonuçlar; filmin 

yüzeye başarılı ve ince bir şekilde homojen olarak kaplandığını göstermektedir. 

Baskılanmış ve baskılanmamış nanofilm yüzey derinlik değerlerinin yakın olması, 

uygulanan polimerizasyon yönteminin uygun olduğunu ve BaP varlığının bu işlem 

üzerine önemli bir etkisinin olmadığını göstermektedir. Modifiye edilmemiş, allil 

merkaptan ile modifiye edilmiş, BaP baskılanmış ve baskılanmamış SPR 

nanosensörlerin AFM görüntüleri Şekil 4.27-4.30’da verilmiştir. 

Çizelge 4.5. AFM kuvvet mikroskop sonuçları 

Yüzey Derinlik, nm 

Modifiye edilmemiş altın yüzey   4.35 

Allil merkaptan ile modifiye edilmiş yüzey   7.89 

BaP baskılanmış SPR nanosensör 16.12 

BaP baskılanmamış SPR nanosensör 14.79 

  



 

101 

 

 

(a) 

 

(b) 

Şekil 4.27. Modifiye edilmemiş SPR çipinin yarı değen modda alınan AFM 
görüntüleri: (a) Yüzey ve (b) 3B görüntüsü.  
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(a) 

 

(b) 

Şekil 4.28. Allil merkaptan ile modifiye edilmiş SPR çipinin yarı değen modda 
alınan AFM görüntüleri: (a) Yüzey ve (b) 3B görüntüsü.  
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(a) 

 

(b) 

Şekil 4.29. Baskılanmamış SPR nanosensörün yarı değen modda alınan AFM 
görüntüleri: (a) Yüzey ve (b) 3B görüntüsü.  
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(a) 

 

(b) 

Şekil 4.30. BaP baskılanmış SPR nanosensörün yarı değen modda alınan AFM 
görüntüleri: (a) Yüzey ve (b) 3B görüntüsü.  
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4.2.1.2. Elipsometre Analizi  

Allil merkaptan ile modifiye edilmiş, BaP baskılanmış ve baskılanmamış SPR 

nanosensörlerin ortalama yüzey kalınlığı elipsometre cihazı kullanılarak da 

incelenmiştir. BaP nanosensörlerin ortalama kalınlık değerleri sırasıyla 48.3 ± 4.6 

nm ve 45.9 ± 3.7 nm olarak hesaplanmıştır. Çizelge 4.6’da SPR nanosensörlerin 

elipsometri değerleri özetlenmiştir. Bu sonuçlar, AFM sonuçları ile örtüşmekte olup 

filmlerin yüzeye ince bir şekilde tutturulduğunu göstermektedir. Her ne kadar 

polimerik film kalınlıkları AFM ölçümlerinde elde edilen yüzey derinlik (RMS) 

değerlerinden yüksek olsa da elipsometre ile alınan ölçümler reel kalınlık 

değerleridir. Çünkü, AFM ölçümleri yüzey topografyası ve göreceli yüzey derinlik 

değerleri ile ilgili bilgi vermektedir. Ayrıca, baskılanmış ve baskılanmamış 

nanosensör film kalınlıklarının ve yüzey topografyasının benzer değerlere sahip 

olması uygulanan polimerizasyon yönteminin oldukça uygun, tekrar edilebilir ve 

kalıp molekülünün varlığından etkilenmediği daha önce de tartışılmıştır. 

Çizelge 4.6. SPR nanosensörlerin elipsometri değerleri 

Yüzey Film kalınlığı, nm 

Allil merkaptan ile modifiye edilmiş yüzey   4.4 ± 0.6 

BaP baskılanmış SPR nanosensör 48.3 ± 4.6 

Baskılanmamış SPR nanosensör 45.9 ± 3.7 

 

 

(a) 
Şekil 4.31. Elipsometre analizleri: (a) Allil merkaptan ile modifiye edilmiş (b) 
baskılanmış ve (c) baskılanmamış SPR nanosensör yüzeyleri. 
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(b) 
 

 
 

(c) 

Şekil 4.31. (Devamı). 
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4.2.1.3. Temas Açısı Analizi 

Modifiye edilmemiş, allil merkaptan ile modifiye edilmiş, baskılanmış ve 

baskılanmamış SPR nanosensörlerin yüzey karakterizasyonu Krüss DSA100 

(Hamburg, Almanya) temas açısı cihazı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Temas 

açısı değerleri DSA2 yazılımı kullanılarak hesaplanmıştır. Çizelge 4.7’de SPR 

nanosensörlerin yüzey temas açıları özetlenmiştir. 

Çizelge 4.7. SPR nanosensörlerin yüzey temas açıları 

Yüzey Temas Açısı, ° 

Modifiye edilmemiş altın yüzey 75.9 

Allil merkaptan ile modifiye edilmiş yüzey 71.5 

BaP baskılanmış SPR nanosensör 96.5 

BaP baskılanmamış SPR nanosensör 91.5 

 

Temas açısı ölçümlerinden görüldüğü gibi modifiye edilmemiş SPR çip yüzeyinin 

temas açısı değeri, 75.9°, allil merkaptan ile modifiye edilmiş SPR çip yüzeyinin 

temas açı değeri, 71.5°, BaP baskılanmış SPR nanosensörün yüzey temas açısı 

96.5° ve BaP baskılanmamış SPR nanosensörün yüzey temas açısı 91.5° olarak 

ölçülmüştür. Nanosensörlerin yüzey temas açısının önemli miktarda artışı yüzeyin 

daha hidrofobik özellikte olduğunun göstergesidir. Bu durum şu şekilde 

açıklanabilir; BaP baskılanmış ve baskılanmamış nanosensörlerin yüzeyindeki 

filmlerde fonksiyonel monomer olarak hidrofobik özellikteki MAPA monomeri yüzey 

temas açısı değerlerini artırmaktadır. Bir başka tanımla sensör yüzeyinin 

ıslanabilirliği azalmaktadır. 
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(a) 

 

 

 

 

 

(b) 

 

 

 

 

 

(c) 

 

 

 

 

 

(d) 

 

Şekil 4.32. Temas açısı ölçümleri: (a) Modifiye edilmemiş SPR çip yüzeyi; (b) allil 
merkaptan ile modifiye edilmiş SPR çip yüzeyi; (c) BaP baskılanmış SPR 
nanosensör yüzeyi ve (d) BaP baskılanmamış SPR nanosensör yüzeyi. 
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4.2.2. SPR Nanosensörlerle Kinetik Analizler 

4.2.2.1. BaP Baskılanmış (BaP-MIP) SPR nanosensörlerle BaP Derişim 
Çalışması 

Bu çalışma kapsamında seçici ve eş zamanlı BaP tayini için baskılanmış SPR 

nanosensörler ön-deriştirme çalışmalarında elde edilen verilerin ışığı altında 

hazırlanmıştır. SPR sinyali ile BaP derişimi arasındaki ilişkisinin değerlendirile-

bilmesi için farklı derişimlerde (20-400 ng/mL) BaP çözeltileri hazırlanmıştır. 

Çözeltiler peristaltik pompa aracılığıyla SPR nanosensörle etkileştirilmiş ve 

SPRview yazılımı ile elde edilen veriler eş zamanlı olarak izlenmiş ve kinetik 

veriler alınmıştır. Şekil 4.33’de farklı derişimlerde BaP çözeltilerinden elde edilen 

sensorgramlar verilmektedir.  

Standart bir ölçümde; sistemden öncelikle denge tamponu (a), daha sonra sistem 

yeniden dengeye ulaşana kadar BAP çözeltisi geçirilmiş (b) ve son aşamada 

desorpsiyon çözeltisi kullanılmıştır (c). Bütün ölçümlerde sistemin dengeye 

ulaşması için yaklaşık 30 dakika beklenmiştir. Desorpsiyon ve rejenerasyon 

işlemleri yaklaşık 5 dakika içinde gerçekleştirilmiştir.  

Farklı derişimlerde çözeltilerin nanosensörlere uygulanması ile SPR çiplerde % 

kırılmaya karşılık zaman grafikleri elde edilmiştir. Nanosensörlerden elde edilen % 

kırılma değerleri, verilerin değerlendirilmesinde önemli bilgiler sunmaktadır. Ancak, 

daha duyarlı veri değerlendirilmesi, anlık % kırılma değeri ile başlangıç % kırılma 

değeri arasındaki farkı gösteren delta kırılma (ΔR) verileri ile yapılmaktadır [202, 

203]. Böylelikle, SPR nanosensörlerden elde edilen verilerin normalize edilmesi ve 

anlık ölçüm hatalarının önlenmesi mümkündür. Bu bağlamda; Şekil 4.33 ve 

4.34’de farklı derişimlerde BaP çözeltilerinin nanosensörlere uygulanması ile elde 

edilen ΔR verilerine karşılık zaman grafikleri verilmiştir. Şekilden de görüldüğü gibi 

yüzeye BaP uygulanmasıyla birlikte ΔR değerlerinin de anlık olarak arttığı 

görülmektedir. Derişimdeki artışla birlikte ΔR değerindeki artışın daha fazla olduğu 

görülmüştür. Bunun sebebi olarak çözelti ile yüzey arasındaki sürücü güç olan 

derişim farkının artması gösterilebilir.  
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(a) (b) 

  
(c) (d) 

 
(e) 

Şekil 4.33. BaP çözeltileri ile SPR nanosensör arasındaki etkileşimlere ait ΔR vs 
zaman sensorgramları: (a) 20 ng/mL; (b) 25 ng/mL; (c) 50 ng/mL; (d) 75 ng/mL; (e) 
100 ng/mL; (f) 150 ng/mL; (g) 200 ng/mL; (h) 300 ng/mL ve (ı) 400 ng/mL 
derişimlerinde hazırlanmış BaP çözeltileri. pH: 7.0; akış hızı: 1.0 mL/dk; sıcaklık: 
25°C. 
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(f) (g) 

  

(h) (ı) 

Şekil 4.33. (Devamı). 
 

  

Şekil 4.34. BaP çözeltileri ile SPR nanosensör arasındaki etkileşimlere ait ΔR vs 
zaman sensorgramları (toplu gösterim): (a) Denge tamponu; (b) BaP çözeltisi ve 
(c) desorpsiyon çözeltisi. pH: 7.0; akış hızı: 1.0 mL/dk; sıcaklık: 25°C. 

a 

b 

c 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 4.35. BaP baskılanmış SPR nanosensöre ait derişim ile ΔR arasındaki ilişki.  

Şekil 4.35 (a)’da görüldüğü gibi ΔR değeri, BaP derişimi arttıkça artmaktadır. 

Derişim artışıyla birlikte doğrusal olarak artan SPR sinyali 200 ng/mL derişim 

değerinden sonra doğrusallıktan sapmakta ve doygunluğa ulaşmaktadır. İkinci bir 

doğrusal bölgenin oluştuğu bu derişim aralığı yüzeydeki baskılanmış bölgelerin 

doyması ve analit (BaP) molekülleri arasında bir yarışın başlamasıyla ilişkilidir. 

Şekil 4.35 (b)’de görüldüğü gibi SPR nanosensör, iki farklı derişim aralığında 

derişim-sinyal doğrusallığı göstermektedir. Şekil 4.35 (b)’de görüldüğü gibi 0-100 
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ng/mL aralığındaki veriler değerlendirildiğinde elde edilen doğrunun denklemi       

(y = 0.0125x + 0.0202) iken 100-400 ng/mL aralığındaki doğrunun denklemi         

(y = 0.0036x + 1.0941) ve doğrusallıkları (R2) sırasıyla 0.9877 ve 0.8737 olarak 

hesaplanmıştır.  

Bu verilere göre; BaP molekülleri 20-100 ng/mL aralığında % 98.8, 150-400 ng/mL 

aralığında ise % 87.3 doğrulukta ölçüm yapabildiğini belirtmektedir. 

- Denge Analizi 

Toplam ligand miktarı ([B]0), yüzeyin maksimum analit bağlama kapasitesi olarak 

tanımlanırsa; diğer tüm derişim değerleri SPR sinyali olarak ifade edilebilir. 

Böylelikle kütlenin derişime dönüştürülme işleminin yapılmasına gerek 

kalmayacaktır. Serbest analit derişiminin akış hücresinde sabit kaldığı yalancı-

birinci derece koşulları altında bağlanma şu şekilde ifade edilir: 

 

d∆R/dt=kaC(∆Rmaks ∆R) kd∆R (4.1) 

 

Burada; dΔR/dt, SPR sinyalinin değişim hızı (1/s); R ve Rmaks, bağlanma ile ölçülen 

ve maksimum sinyal; C, analit derişimi (ng/mL), ka, bağlanma hız sabiti (mL/ng.s) 

ve kd, ayrılma hız sabiti (1/s)’dir. Bağlanma sabiti KA (ng/mL), ka ve kd sabitlerinin 

oranından hesaplanır (KA=ka/kd). Denge durumunda, dΔR/dt=0 alınarak eşitlik 

basitleştirilir: 

 

∆Rdenge/C=KA∆Rmaks KA∆Rdenge (4.2) 

 

Bundan dolayı, bağlanma sabiti KA, ΔRdenge/C’ye karşı ΔRdenge grafiğinden 

hesaplanır. Ayrılma sabiti KD ise; 1/KA eşitliği ile hesaplanabilir.  

 

- Bağlanma Kinetik Analizi 

Eşitlik 4.1 tekrar düzenlendiğinde;  

 

d∆R/dt=kaC∆Rmaks (kaC+kd)∆R (4.3) 
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eşitliği elde edilir. Buradan, etkileşim kontrollü kinetikler için çizilen dΔR/dt’ye karşı 

ΔR grafiğinin, eğimi –(kaC + kd) olan bir doğru verdiği görülmektedir. Başlangıç 

bağlanma hızı analit derişimiyle doğrusal bir ilişki içerisindedir ve kantitatif olarak 

derişim belirlenmesinde kullanılır. Eğer Rmaks değeri biliniyorsa, tek bir sensorgram 

kullanılarak ka ve kd değerleri hesaplanabilir. Yüzeyi tamamen doygunluğa 

eriştirmek için çok yüksek analit derişimlerine gerekli olduğu için Rmaks’ın deneysel 

olarak belirlenmesi zordur. Tercih edilen yaklaşım, birçok farklı analit derişim-

lerinde bağlanma sensorgramlarının alınmasıdır. İleri ve geri yöndeki hızların 

analizi için çizilen dΔR/dt’ye karşı ΔR grafikleri, ileri ve geri yöndeki hız sabitleri ile 

ilişkili bir eğim değeri (S) vermektedir:  

 

S=kaC+kd (4.4) 

 

S’ye karşı C grafiği, eğimi ka olan bir doğru vermektedir. Teorik olarak kesim 

noktası kd değerini vermektedir. Fakat, kaC >> kd olduğu durumlarda kd 

hesaplanması için bu yöntem çok güvenilir değildir. Daha güvenilir yöntem, 

ayrılma kinetiğinin incelenmesidir.   

  

ln (∆R0/∆Rt)= kd(t t0) (4.5) 

 

Burada; ΔR0 ve ΔRt, ayrılma eğrisindeki t0 ve t anlarındaki SPR sinyal değerleridir 

[204]. Şekil 4.36’de denge analizi ve bağlanma kinetik analizi için çizilen doğrular 

verilmiştir. Bu doğrulara ait denklemlerden hesaplanan ΔRmaks, ka, kd, KA ve KD 

değerleri Çizelge 4.8’de özetlenmiştir. 
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(a) 

 

(b) 

Şekil 4.36. Kinetik hız sabitlerinin belirlenmesi: (a) Denge analiz yaklaşımı 
(Scatchard) ve (b) bağlanma kinetik yaklaşımı.  
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Çizelge 4.8. Kinetik hız sabitleri 

Denge Analiz (Scatchard) Bağlanma Kinetik Analizi 

ΔRmaks 4 ka, ng/mL.s 0.0016 

KA, ng/mL 232.56 kd, 1/s 0.0375 

KD, mL/ng 0.0043 KA, ng/mL 23.4375 

R2 0.9545 KD, mL/ng 0.04266 

  R2 0.9916 

 

4.2.2.2. Denge İzoterm Modelleri 

BaP baskılanmış SPR nanosensör ile BaP arasındaki etkileşim modelini 

belirlemek amacıyla dört farklı izoterm modeli uygulanmıştır: Scatchard, Langmuir; 

Freundlich ve Langmuir-Freundlich (LF) modelleri.  

Scatchard ΔRdenge /[C] = KA(ΔRmaks- ΔRdenge) 

Langmuir ΔR={ΔRmaks[C]/KD+[C]} 

Freundlich ΔR=ΔRmaks[C]1/n 

Langmuir-Freundlich ΔR={ΔRmaks[C]1/n/KD+[C]1/n} 

Burada; ΔRmaks, teorik maksimum SPR sinyal kayması; ΔRdenge, denge halindeki 

SPR sinyal kayması; [C], analit derişimi (ng/mL); KA (ng/mL), bağlanma denge 

sabiti; KD (mL/ng), ayrılma denge sabiti ve 1/n, Freundlich yüzey heterojenite 

indeksidir. 

Langmuir modeli, adsorpsiyon süreçlerini tanımlamak için kullanılan en basit ve en 

yaygın modeldir. İlk teorik adsorpsiyon modelidir ve moleküler baskılamanın 

termodinamiğini incelemede yaygın olarak kullanılır. Langmuir modeli aşağıdaki 

varsayımlara dayanmaktadır: a) moleküller katı yüzeyde sadece spesifik bölgelere 

bağlanır; b) her adsorpsiyon bölgesi sadece bir molekülü adsorplar; c) katı 

yüzeyde adsorbe olmuş tüm moleküller son olarak tek bir tabaka meydana 

getirirler; d) tüm adsorpsiyon bölgeleri eşit enerjiye sahiptir ve e) adsorbe olmuş 

moleküller arasında hiçbir yanal etkileşim meydana gelmez.  
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Langmuir adsorpsiyon modeli sadece tek tür bağlanma bölgesine sahip sistemler 

için uygulanabilir. MIP’lardaki çeşitli faktörler bağlanma bölgesinin oluşumunu 

etkiler, bu da bağlanma yöntemlerinin çeşitliliği ile sonuçlanır. Bağlanma 

bölgelerinin sayısı (N) ve bağlanma sabiti (K)  arasındaki ilişkiyi tanımlayan afinite 

bağlanma eğrisi sürekli olmalıdır. Umpleby ve ark. çalışmaları doğrultusunda 

MIP’ların bağlanma özelliklerinin Freundlich modeli kullanılarak daha doğru sonuç 

verebileceğini ortaya koymuşlardır. Freundlich modeli doymamış bağlanma 

bölgelerinin izoterm eğrilerinin kullanılması için uygundur [205].  

Freundlich adsorpsiyon modeli, özellikle düşük derişimlerde MIP sistemlerine 

uygunluk göstermektedir [206]. Fakat bu model, yüksek derişim değerlerinde bazı 

sapmalar göstermektedir. Bu sapmaları engellemek için Langmuir-Freundlich ikili 

modeli kullanılabilir. Bu model, heterojenite olduğu durumda çok düşük 

derişimlerden doygunluğa kadar geniş derişim aralıklarında MIP sistemleriyle 

uygunluk göstermektedir [207]. Şekil 4.37’de Langmuir, Freundlich ve Langmuir-

Freundlich modellerine ait grafikler verilmiştir. 

 

 

(a) 

Şekil 4.37. Adsorpsiyon modelleri: (a) Langmuir; (b) Freundlich ve (c) Langmuir-
Freundlich. 
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(b) 
 

 

(c) 
Şekil 4.37. (Devamı). 
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Çizelge 4.9. Langmuir, Freundlich ve Langmuir-Freundlich parametreleri 

Langmuir Freundlich Langmuir-Freundlich 

ΔRmaks 4.055 ΔRmaks 6.30 ΔRmaks 3.939 

KD, mL/ng 0.2388 1/n 0.7848 1/n 0.7848 

KA, ng/mL 4.18 R2 0.9585 KD, mL/µg 0.777 

R2 0.9962   KA 1.28 

    R2 0.9544 

 

Şekil 4.37’ye göre deneysel olarak elde edilen veriler, Çizelge 4.8 ve 4.9 da 

özetlenen parametreler ile birlikte incelendiğinde Langmuir modelinin hazırlanan 

nanosensörlere en uygun izoterm modeli olduğu görülmüştür. Her üç izoterm 

modelinden elde edilen sonuçlar Çizelge 4.9’da özetlenerek verilmiştir. Buradan 

hesaplanan ΔRmaks değeri deneysel değere (2.75) oldukça yakındır. Langmuir 

denkleminden hesaplanan KA ve KD değerleri sırasıyla 4.18 ng/mL ve 0.2388 

mL/ng olarak hesaplanmıştır. Son olarak BaP’ın SPR nanosensör ile miktar 

tayininin yapılabileceği en düşük konsantrasyon (LoQ-Limit of Quantitation) ve 

tayin edilebilecek sınır değeri (LoD–Limit of Detection) hesaplanmıştır. Bulunan 

değerler: LoD için 14.97 ng/L, LoQ için 49.92 ng/L’dir. 

4.2.2.3. BaP Baskılanmamış (NIP) SPR Sensörlerle BaP Derişim Çalışması 

Bu çalışmada baskılanmış SPR nanosensörlerin kontrolü amacıyla baskılanmamış 

SPR nanosensörler de hazırlanmıştır. BaP baskılanmış SPR sensörler ile aynı 

derişimlerde aynı çalışma parametreleri uygulanarak ölçümler gerçekleştirilmiştir. 

Şekil 4.38 ve 4.39’da farklı derişimlerde BaP çözeltilerinden elde edilen 

sensorgramlar verilmektedir.  

Baskılanmamış nanosensörlere BaP çözeltilerinin uygulanması ile elde edilen ΔR 

verilerine karşılık zaman grafikleri verilmiştir. Şekilden de görüldüğü gibi yüzeye 

BaP uygulanmasıyla birlikte ΔR değerlerinin de arttığı görülmektedir. Derişimdeki 

artışla birlikte ΔR değeri bir miktar artmaktadır. Nanosensör tayin limitindeki artış 

eğilimi, kullanılan fonksiyonel monomerin ve monomer/BaP arasındaki 

etkileşimlerin türüne bağlıdır. Grafikteki düşük eğim, BaP nanosensör ile tüm BaP 
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moleküllerin düşük afinite ile etkileştiğini göstermektedir. Bu eğilim, 200 ng/mL 

BaP derişimine kadar devam etmektedir. Daha sonra artış hızı yavaşlayarak 

etkileşim bölgelerinin dolmasına bağlı olarak dengeye ulaşmaktadır. Burada iki 

önemli nokta özellikle vurgulanmalıdır. Moleküler baskılama işlemi için amino asit 

temelli fonksiyonel monomer MAPA seçilmiş ve kullanılmıştır. Fonksiyonel 

monomerin tercih sebebi, BaP ile seçici hidrofobik etkileşimlere girebilme 

potansiyeli olarak öngörülmüştür. NIP nanosensörlerle de BaP moleküllerine ait 

sinyallerin alınabilmesi bu öngörülen bilgiyi doğrulamakta ve seçilen fonksiyonel 

monomer tercihinin doğruluğunu açıkça göstermektedir. Ayrıca; NIP 

nanosensörlerle alınan sinyal değerleri, MIP nanosensörlerle karşılaştırıldığında 

oldukça düşüktür. MIP nanosensörde 400 ng/mL BaP derişiminde edilen ∆R 

değeri 2.75 iken NIP nanosensörde bu değer 0.72 olarak bulunmuştur. Bu durum 

baskılama işleminin seçiciliğe önemli bir katkısı olduğunu göstermektedir.  

 

  

(a) (b) 

Şekil 4.38. BaP çözeltileri ile NIP SPR nanosensör arasındaki etkileşimlere ait 
zamana karşı ΔR değerlerini gösteren sensogramlar: (a) 20 ng/mL; (b) 25 ng/mL; 
(c) 50 ng/mL; (d) 75 ng/mL; (e) 100 ng/mL; (f) 150 ng/mL; (g) 200 ng/mL; (h) 300 
ng/mL ve (ı) 400 ng/mL derişimlerinde hazırlanmış BaP çözeltileri. pH: 7.0; akış 
hızı: 1.0 mL/dk; sıcaklık: 25°C. 
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(c) (d) 

  
(e) (f) 

 
(g) 

Şekil 4.38. (Devamı). 
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(h) (ı) 

Şekil 4.38. (Devamı). 

 

Şekil 4.39. BaP çözeltileri ile NIP SPR nanosensör arasındaki etkileşimlere ait 
zamana karşı ΔR değerleri (toplu gösterim): (a) Denge tamponu, (b) BaP çözeltisi 
ve (c) desorpsiyon çözeltisi. pH: 7.0; akış hızı: 1.0 mL/dk; sıcaklık: 25°C. 

  

a 

b 

c 
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4.2.2.4. Yarışmalı Kinetik Analizler 

BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol için BaP molekülerine göre dağılma ve seçicilik 

katsayıları aşağıdaki eşitliğe göre belirlenmiştir:  

 

Kd=[(Ci Cf)/Cf] V/m (4.6) 

 

Eşitlikte Kd, dağılma katsayısını (mL/g); Ci ve Cf, analitlerin başlangıç ve sonuç 

derişimlerini (ng/mL); V, kullanılan çözelti hacmini (mL) ve m, polimerin ağırlığını 

(g) ifade etmektedir. Fakat SPR sensör uygulamalarında, başlangıç ve son 

derişimleri arasında önemli bir fark gözlenememesi; polimerin kütlesinin kesin 

olarak belirlenememesinden dolayı derişim ve kütle parametrelerinin 

dönüştürülmesi gerçekleştirilmelidir [204]. Bu yaklaşımla derişim ile ΔR doğrusal 

olarak ilişkilidir.  

 

Bu durumda; seçicilik katsayısı, 

 

k=∆Rkalıp/∆Rgirişimci (4.7) 

 

şeklinde kullanılabilir. Baskılama seçiciliğinin belirlenmesi için ise; 

 

k'=kbaskılanmış/kkontrol (4.8) 

 

şeklinde ifade edilebilir. Hazırlanan BaP baskılanmış nanosensörün BaP 

moleküllerine karşı seçiciliğinin belirlenmesi için yarışmalı adsorpsiyon deneyleri 

BbF, BkF, IcdP, 1-naftol ve BaP moleküllerinin 100 ng/mL derişimlerinde tekli, ikili, 

üçlü ve dörtlü karışım çözeltileri kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Nanosensörün bu 

karışımlara gösterdiği tepki, Şekil 4.40 ve 4.41’de ΔR vs zaman ilişkilerine ait 

sensorgramlarda görülmektedir. Bu moleküllerin seçilmesinin nedeni, BaP 

moleküllerine kimyasal yapı ve molekül ağırlığı olarak yakın olmaları ve benzer 

toksikolojik özellikler göstermeleridir.  
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(a) (b) 

  

(c) (d) 

 
 

(e) (f) 

 

Şekil 4.40. 100 ng/mL derişiminde BaP, BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol moleküllerinin 
kullanılmasıyla oluşturulan tekli çözeltiler ile BaP baskılanmış SPR nanosensör 
arasındaki etkileşimlere ait ΔR vs zaman sensorgramları: (a) BaP; (b) BbF;         
(c) BkF; (d) IcdP; (e) 1-naftol ve (f) toplu. pH: 7.0; akış hızı: 1.0 mL/dk; sıcaklık: 
25°C. 



 

125 

  

(a) (b) 

  

(c) (d) 

  

(e) (f) 

Şekil 4.41. 100 ng/mL derişiminde BaP, BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol moleküllerinin 
kullanılmasıyla oluşturulan ikili, üçlü ve dörtlü çözeltiler ile BaP baskılanmış SPR 
nanosensör arasındaki etkileşimlere ait ΔR vs zaman sensorgramları: (a) BaP-
BbF; (b) BaP-BkF; (c) BaP-IcdP; (d) BaP-1-naftol; (e) BaP-BbF-IcdP; (f) BaP-BkF-
IcdP; (g) BaP-BaP-BkF-IcdP ve (h) toplu. pH: 7.0; akış hızı: 1.0 mL/dk; sıcaklık: 
25°C. 
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(g) (h) 

Şekil 4.41. (Devamı). 

BaP baskılanmış SPR nanosensörlerin yarışmacı ajanlara göre seçiciliği 

incelendiğinde BaP baskılanmış sensörlerin PAH’lara verdiği sensorgram sinyal 

değeri (ΔR), BaP (tekli) için 1.22’dir. Aynı derişimdeki tekli çözelti sinyal değerleri 

BbF için 0.46; BkF için 0.39; IcdP için 0.44 ve 1-naftol için 0.25’dir. Bu durumda 

baskılanmış BaP nanosensörler BbF’ye göre 2.65; BkF’ye göre 3.13; IcdP’ye göre 

2.77 ve 1-naftol’a göre 4.88 kat daha duyarlıdır. İkili ve üçlü karışımların sinyal 

değerleri incelendiğinde; SPR nanosensörlerin ΔR kayma değerleri, tekli 

çözeltilerin toplam değerlerine göre daha düşüktür. Bu durum, SPR 

nanosensörlerin antagonistik bir etki ile cevap verdiğini göstermiştir. Bir başka 

tanımla, PAH’lar baskılanmış bölgelere ve/veya fonksiyonel monomer ile 

etkileşmek için bir yarış içerisine girmektedir. Ayrıca bu sonuçlar, ön-deriştirme 

işlemindeki sonuçlarla da uyum içerisindedir. Karışımların SPR sinyallerinin, 

bileşenlerin tekli çözeltilerindeki sinyallerinin toplamından daha düşük olduğu 

belirlenmiştir. 

4.2.2.5. Nanosensörün Baskılama Seçiciliğinin Belirlenmesi 

BaP baskılanmış sensörün baskılama seçiciliğini göstermek için BaP 

baskılanmamış SPR nanosensör de hazırlanmıştır. BaP, BbF, BkF, IcdP ve 1-

naftol’un kullanılmasıyla oluşturulan karışımlar SPR sistemi ile etkileştirilmiştir. 

Baskılanmamış nanosensörün bu karışımlara gösterdiği tepki, Şekil 4.42 ve 

4.43’de ∆R vs zaman fonksiyonu olarak verilmiştir. 
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(a) (b) 

  

(c) (d) 

  

(e) (f) 

Şekil 4.42. 100 ng/mL derişiminde BaP, BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol moleküllerinin 
kullanılmasıyla oluşturulan tekli çözeltiler ile BaP baskılanmamış SPR nanosensör 
arasındaki etkileşimlere ait ΔR vs zaman sensorgramları: (a) BaP; (b) BbF;         
(c) BkF; (d) IcdP; (e) 1-naftol ve (f) toplu. pH: 7.0; akış hızı: 1.0 mL/dk; sıcaklık: 
25°C. 
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(a) (b) 

  

(c) (d) 

 

 

(e) (f) 

Şekil 4.43. 100 ng/mL derişiminde BaP, BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol moleküllerinin 
kullanılmasıyla oluşturulan ikili, üçlü ve dörtlü çözeltiler ile BaP baskılanmamış 
SPR nanosensör arasındaki etkileşimlere ait ΔR vs zaman sensorgramları: (a) 
BaP-BbF; (b) BaP-BkF; (c) BaP-IcdP; (d) BaP-1-naftol; (e) BaP-BbF-IcdP; (f) BaP-
BkF-IcdP; (g) BaP-BbF-BkF-IcdP ve (h) toplu. pH: 7.0; akış hızı: 1.0 mL/dk; 
sıcaklık: 25°C. 
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(g) (h) 
 

Şekil 4.43. (Devamı). 
 

Çizelge 4.10. BaP molekülüne göre BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol için ∆R, k ve k’ 
değerleri 

  MIP NIP  

PAH ∆R k ∆R k  k' 

BaP 1.22   0.4     

BbF 0.46 2.65 0.41 0.98 2.72 

BkF 0.39 3.13 0.48 0.83 3.75 

IcdP 0.44 2.77 0.38 1.05 2.63 

1-Naftol 0.25 4.88 0.33 1.21 4.03 
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Çizelge 4.11. Adsorpsiyon ortamında ikili karışımların bulunduğu durumlarda, BaP 
molekülüne göre BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol için ∆R, k ve k’ değerleri 

  MIP NIP  

PAH ∆R k ∆R k  k' 

BaP 1.22   0.4     

BaP-BbF 0.46 2.65 0.38 1.05 2.52 

BaP-BkF 0.51 2.39 0.35 1.14 2.09 

BaP-IcdP 0.53 2.30 0.39 1.02 2.24 

BaP-1-naftol 0.35 3.48 0.37 1.08 3.22 

 

Çizelge 4.12. Adsorpsiyon ortamında üçlü ve dörtlü karışımların bulunduğu 
durumlarda, BaP molekülüne göre BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol için ∆R, k ve k’ 
değerleri 

  MIP NIP  

PAH ∆R k ∆R k  k' 

BaP 1.22   0.4     

BaP-BbF-IcdP 0.77 1.58 0.57 0.70 2.26 

BaP-BkF-IcdP 0.72 1.69 0.67 0.60 2.84 

BaP-BbF-BkF-IcdP 0.89 1.37 0.71 0.56 2.43 

 

Baskılanmış ve baskılanmamış SPR sensörler karşılaştırıldığında; BaP sinyalinin 

ΔR değerlerinin 1.22’den 0.46’ya düştüğü görülmektedir. BaP baskılanmış 

sensörlerde BbF, BkF, IcdP ve 1-naftol moleküllerinin sinyal ΔR değerleri, BaP’a 

göre elde edilen sinyalin ΔR değerleri ile karşılaştırıldığında her durumda BaP’ın 

ΔR değerleri yarışmacı moleküllere göre daha yüksektir. Bağıl seçicilik katsayısı, 

BaP baskılanmış tanıma bölgelerinin afinitesini açıkça göstermektedir.  
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Eşitlik 4.7 ve 4.8 kullanılarak bağıl seçicilik katsayıları hesaplandığında sonuç 

olarak, BaP baskılanmış nanosensörün BaP’a BbF’ye göre 2.72, BkF’ye göre 

3.75, IcdP’ye göre 2.63 ve 1-naftol’a göre 4.03 kat daha seçici olduğunu 

göstermektedir. Seçicilik çalışmasının ikinci aşamasında, BaP molekülünün ve 

seçilen diğer yarışmacı moleküllerin ikili karışımlarından elde edilen bağıl seçicilik 

katsayıları hesaplandığında sonuç olarak, BaP baskılanmış nanosensörün ikili 

yarışmalı ortamda BAP molekülünün BbF’ye göre 2.52 kat, BkF’ye göre 2.09 kat, 

IcdP’ye göre 2.24 kat ve 1-naftol’a göre 3.22 kat daha seçici olduğunu 

göstermektedir. Bununla birlikte üçlü ve dörtlü karışımlarda BaP molekülüne göre 

seçicilik katsayıları ise; BaP/BbF/IcdP: 2.26, BaP/BkF/IcdP: 2.84,  

BaP/BaP/BkF/IcdP: 2.43 olarak hesaplanmıştır. Bağıl seçicilik değeri, 1’in ne 

kadar üzerinde ise baskılama işleminin o kadar etkin olduğu bilinmektedir [208].  

Yarışmacı sayısının artmasıyla birlikte bağıl seçicilik katsayıları düşmektedir. 

Ancak; ikili, üçlü hatta dörtlü karışımlarda bile elde edilen bağıl seçicilik katsayısı 

değerleri 1’in üzerindedir. Bu durumda moleküler baskılanmış SPR 

nanosensörlerin BaP moleküllerini hem yarışmasız hem de yarışmalı ortamda 

yüksek düzeyde seçici olarak tanıdığını göstermektedir. 

4.2.3. SPR Nanosensörlerin Tekrar Kullanılabilirliği 

BaP baskılanmış nanosensörlerin tekrar kullanılabilirliği 5 ardışık tayin-elüsyon-

rejenerasyon adımlarıyla incelenmiştir. Bu amaçla 50 ng/mL derişimindeki BaP 

çözeltisi art arda SPR sensör ile etkileştirilmiştir. Elde edilen sonuçlar (Şekil 4.44) 

döngülerin ardından SPR sensörün hassasiyetinde, kapasitesinde herhangi bir 

değişim olmadığını göstermiştir. 
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Şekil 4.44. BaP baskılanmış SPR nanosensörlerin tekrar kullanılabilirliği: Ardışık 5 
döngüye ait ΔR vs zaman sensorgramları: (a) Denge tamponu, (b) BaP çözeltisi ve 
(c) desorpsiyon çözeltisi. pH: 7.0; akış hızı: 1.0 mL/dk; sıcaklık: 25°C. 

4.3. Ön-Deriştirme Kartuşları ile SPR Nanosensörlerin Kombinasyonu 

Tezin bu aşamasında, BaP baskılanmış SPR nanosensörler ile ön-deriştirme 

kompozit kartuşların etkinliklerinin kombinasyonu araştırılmıştır. Bu amaçla 

geliştirilen ön-deriştirme kompozit kartuşlardan elue edilen çözeltilerle SPR tayini 

incelenmiştir. Bu deney parametresinin amacı; SPR nanosensörlerle tayin 

edemediğimiz derişimlere kompozit kartuşları kullanarak inebilmektir. Bu 

bağlamda; BaP baskılanmış BaP-MIP-2 kompozit kartuşlarla etkileştirilen BaP 

moleküllerinin, ön-deriştirme işleminin ardından SPR nanosensörlerde tayini 

gerçekleştirilmiştir. Şekil 4.45’de görüldüğü gibi kompozit kartuşlarla ön-deriştirme 

sonucunda daha düşük derişimlere inilerek BaP moleküllerinin tayini başarılı 

biçimde gerçekleştirilmiştir. 

 

 

a 

b 
c 
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ÖNCE SONRA 
 

Şekil 4.45. BaP-MIP-2 kompozit kartuşlardan elde edilen örnekler ile BaP 
baskılanmış SPR nanosensör arasındaki etkileşimlere ait ΔR vs zaman 
sensorgramları.  
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ÖNCE SONRA 

Şekil 4.45. (Devamı). 
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Çalışılan başlangıç BaP derişimleri 5 ng/mL, 7.5 ng/mL, 10 ng/mL, 15 ng/mL, 20 

ng/mL’dir. Bu derişimlerdeki BaP çözeltilerinin verdiği SPR sinyal şiddetleri ön-

deriştirme öncesi ölçülemez değerlerde iken, ön-deriştirme sonrası bu değerler 

ölçülebilir aralıklara getirilmiştir. Ayrıca artan başlangıç derişimleri ile birlikte hem 

ön-deriştirme hem de SPR sensorgramlarında belirgin değişmeler gözlenmiştir. Bu 

sonuç, çok seyreltik derişimlerde bulunan PAH’ların hem ön-deriştirme hem de 

optik biyosensörlerle tayininde moleküler baskılama yaklaşımlarının uygun 

olduğunu açıkça göstermektedir. 
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