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Tetrasiklinler hem insan hem de veterinerlik tedavilerinde en yaygm kullanilan
antibiyotiklerden biridir. Tetrasiklinlerin %75'ten fazlasi orijinal formlar1 ve tiirevleri
seklinde viicuttan atilmakta, insan ve hayvan idrar1 ve digkisi yoluyla ¢evreye salinmakta,
bu da ckosistem ve insan sagligi i¢in ciddi bir tehdit olusturmaktadir. Ortamlardan
tetrasiklinleri uzaklagtirmak i¢in adsorpsiyon ve bozunma gibi birkag geleneksel teknik
vardir. Fakat bu yontemlerin temel dezavantaji secimlilikten yoksun olmalaridir. Bu
noktada ytiksek se¢imlilik ve baglanma kapasitesine sahip 6zel malzemelerin hazirlandig1
molekiiler baskilama yararl bir alternatiftir. Bu ¢alismada tetrasiklin baskili ince filmler,
manyetik demir (IIT) oksit nanopargaciklar iizerinde stiren ve divinilbenzenin misel ara
yiizli polimerizasyonu ile hazirlanmistir. Modifiye edilmis manyetik nanopartikiillerin
ayrintili yapisal ve fiziksel karakterizasyonu FTIR, XPS, XRD, TEM ve BET ile
gergeklestirilmistir. Manyetik nanoparcaciklarin modifikasyon 6ncesi ve sonrasi boyutu
sirastyla yaklasitk 35 nm ve 115 nm olarak belirlenmistir. Baglanma 06zellikleri,
adsorpsiyon izotermleri kullanilarak degerlendirilmistir. Tetrasiklin baskili polimerlerin
0zgiin se¢iciligi, yapisal olarak benzer tetrasiklinler icin degerlendirilmistir. Tetrasiklin,
oksitetrasiklin hidrokloriir, doksisiklin sikat ve klortetrasiklin i¢in baskilama faktorii
sirastyla 3,41, 1,55, 1,52 ve 1,23 olarak belirlenmistir. Molekiiler baskili polimer ile

modifiye edilmis MNP'nin baglanma kapasitesi, musluk suyu ve dogal su numuneleri



icin aragtirilmis ve tetrasiklinin adsorpsiyon yiizdeleri ultra saf su, musluk suyu ve dogal
su ornekleri olan Pazar Irmak’1 ve Kizilrmak i¢in sirasiyla 83,2, 66,3, 54,7 ve 51,5 olarak

belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Misel ara yiizii polimerizasyonu, manyetik nanopargaciklar, ylizey

modifikasyonu, molekiiler baskilama, tetrasiklin.



ABSTRACT

SURFACE MODIFICATION OF MAGNETIC NANOPARTICLES TO
REMOVE TETRACYCLINE FROM WATER SAMPLES
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Tetracyclines are one of the most widely used antibiotics which are utilized in both human
and veterinary treatments. More than 75% of tetracyclines are excreted in their original
form and derivatives and released into the environment via human and animal urine and
feces, which cause a serious threat to the ecosystem and human health. There are several
conventional techniques to remove tetracyclines from environments such as adsorption
and degradation. However, the main disadvantage of these methods is the lack of the
selectivity. At that point the molecular imprinting, a method to prepare tailor made
materials with high specific selectivity and binding capacity is a useful alternative. In this
work, tetracycline imprinted thin films were prepared on the magnetic iron (111) oxide
nanoparticles (MNP) by admicellar polymerization of styrene and divinylbenzene. The
detailed structural and physical characterization of modified magnetic nanoparticles was
carried out by FTIR, XPS, XRD, TEM and BET. The size of the magnetic nanoparticles
before and after modification was determined as approximately 35 nm and 115 nm,
respectively. Binding properties were evaluated by employing adsorption isotherms. The
specific selectivity of the tetracycline imprinted polymers was evaluated for structurally
similar tetracyclines. The imprinting factor was determined as 3.41, 1.55, 1.52 and 1.23
for tetracycline, oxytetracycline hydrochloride, doxycycline hyclate and

chlorotetracycline, respectively. The binding capacity of the molecularly imprinted



polymer modified MNP was investigated for tap water and natural waters samples. The
adsorption percentage of tetracycline was determined as 83.2, 66.3, 54.7 and 51.5 for
ultra-pure water, tap water and natural water samples as Pazar Creek and Kizilirmak,

respectively.

Keywords: Admicellar polymerization, magnetic nanoparticles, surface modification,

Molecular imprinted polymers, tetracycline.
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1.GIRIS

Tetrasiklinler, yliksek aktiviteleri ve diisiik maliyetleri nedeniyle insan ve ¢iftlik
hayvanlarinin bakteriyel enfeksiyonlarinin onlenmesi ve tedavisinde yaygin olarak
kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotik ailesidir. Ayrica ¢iftlik hayvanlarinin
biliylimesini desteklemek amaciyla da kullanilmaktadir. Yaygin ve asir1 kullanimi
nedeniyle, ciftliklerden c¢evre kirliligine neden olan siirekli bir tetrasiklin salinimi vardir.
Bu durum hassas kisilerde alerjik reaksiyonlar ve toksik etkiler, gastrointestinal
problemler ve karacigerde hasar gibi ciddi saglik sorunlarina neden olur [1]. Bu nedenle,
tetrasiklinin ¢evre sularindan tespiti ve uzaklastirllmasi igin kolay ve gilivenilir
malzemelerin gelistirilmesi gereklidir. Tetrasiklini saptamak amaciyla birkag MIP sistemi
gelistirilmistir [2-4]. Buna ek olarak tetrasiklinin g¢esitli hayvanlardan elde edilen gida
orneklerinden [5,6] ve sudan [1,7,8] uzaklastirilmasi amaciyla yapilan galismalar da

mevcuttur.

Molekiiler baskilanmis polimerler (MIP), bir hedef molekiil gevresinde fonksiyonel
monomer veya monomerlerin bir ¢apraz baglayici varliginda polimerizasyonu/capraz
baglanmasi ile hazirlanan 6zel yapim malzemelerdir. Hedef molekiiliin, polimerizasyon
sonrasinda ag yapidan uzaklastirilmasi ile boyut, sekil ve kimyasal ilgi acisindan hedefe
kars1 6zgiil seciciligi olan baglanma bosluklar ortaya ¢ikar. Yiiksek 6zgiil secicilige sahip
bu yapay tanima malzemeleri, algilamadan ayirmaya ve uzaklastirmaya kadar genis bir
uygulama alanina sahiptir. MIP’1 sentezlemek icin kullanilan ilk ydntem yigin
polimerizasyonudur [9-11]. Yiiksek 6zgiil segicilik ve baglanma kapasitesi saglayan ve
diger yontemlere gore daha kolay olan bu yontemin bazi dezavantajlar1 vardir. Bunlar,
hedef molekiiliin ag yapidan diisiik ve yavas kiile transferi, 6glitme ve eleme sirasinda
malzeme ve zaman kaybi, baglanma bolgelerinin dagilimindaki heterojenlik, baglanma
bolgelerine olan erisim zorlugu ve nispeten diisiik baglanma kapasitesi olarak
siralanabilir. Bu dezavantajlar1 gidermek icin ince zarlarin hazirlanmasi, sekil ve boyut
acisindan homojen olan nano ve mikrokiirelerin sentezi gibi farkli ydntemler
gelistirilmistir. Coktlirme polimerizasyonu, emiilsiyon polimerizasyonu, faz doniistimii
ve yerinde polimerizasyon yontemi ile ince zarlarin sentezlenmesi bu yontemlerden
bazilaridir. Son yillarda gelistirilen ve baglanma bolgelerinin ulasilabilirliginin kolaylig

ve homojenligi agisindan yiiksek se¢imlilik ile baglanma kapasitesi saglayan ylizey
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baskilama yontemi ile seliiloz [12], silika [13] gibi organik ve inorganik destek
malzemeleri ve dokumasiz kumaslar [14] gibi gézenekli malzemeler kullanilarak da MIP
hazirlanmaktadir. Manyetik nanopargaciklar (MNP), yiiksek ylizey-hacim orani, kiiclik
ve oldukca benzersiz boyutu ve herhangi bir filtreleme ya da santrifiij islemi olmadan
harici bir miknatis kullanilarak ortamdan etkili bir sekilde uzaklastirilmast gibi 6nemli
avantajlar1 sayesinde ayirma ve uzaklastirma dahil, gesitli uygulamalar i¢in MIP’nin
hazirlanmasinda destek malzeme olarak siklikla tercih edilmektedirler. Bu amacla yapilan
ilk caligsma siispansiyon polimerizasyonu kullanilarak Mosbach ve arkadaslar1 tarafindan
1998 yilinda gergeklestirilmistir [15]. Bundan sonra farkli yontemler kullanilarak MIP ile
modifiye edilen MNP, cesitli molekiillerin taninmast ve saflastirilmast amaciyla
kullanilmigtir  [16,17]. MNP'nin yiizey modifikasyonu; dispersiyon ozelliklerini
gelistirmek, ylizey aktivitelerini, fizikokimyasal ve mekanik 6zelliklerini iyilestirmek ve
biyouyumluluklarini artirmak igin gereklidir [18]. MNP'in ince film ile kaplanmalari,
sirastyla kovalent ve zayif etkilesimlere bagli olan ylizeye agilama [19], yiizeyden asilama
[20,21] ve adsorpsiyon [22] gibi gesitli yontemlerle gerceklestirilmektedir. Bu
yontemlerden biri, Wu ve arkadaslari tarafindan 1980 yil1 ortalarinda ilk kez rapor edilen
misel arayiizii polimerizasyonudur [23]. Bu yontem dort basamaktan olusmaktadir: 1)
yiizey aktif madde agregatlarinin (kiimelerinin) adsorbsiyonla substratin yiizeyinde
olusmasi 2) monomerlerin hidrofobik misel ara yiizeyinde ¢6ziinmesi (adsolubilizasyon)
3) baslatic1 eklenerek polimerizasyonun baglatilmasi 4) siirfaktantin tist kisminin yikama
yoluyla uzaklastirilmasidir. Misel arayiizii polimerizasyonu, aliimina [23], silika [24],
cam elyafi [25], seliiloz [26] ve pamuk [27] gibi ¢esitli organik ve inorganik substratlar
tizerinde stiren [24,27], tetrafloroetilen [28] ve metil metakrilat [29] gibi farkli
monomerler kullanilarak bircok kez gerceklestirilmistir. MNP’ler de misel arayiizii
polimerizasyonunda yiizey modifikasyonu igin substrat olarak kullanilmistir. Bu
calismada, tetrasiklin baskili polimerlerin MNP’in yilizeyine modifikasyonu misel

arayiizii polimerizasyon yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir.



2. GENEL BILGIi

2.1. Tetrasiklinlerin Su Ekosistemindeki Varhg:

Genis spektrumlu aktiflikleri, yliksek kalitesi ve diisiik fiyatlarindan dolay1 tekrasiklinler
insanlar ve hayvalarda gelisen farkli enfeksiyonlara bagli hastaliklarin tedevisinde, ¢iftlik
hayvanlarmin hastaliklarinin kontroliinde ve tarimsal yem katki maddeleri olarak
kullanilan temel antibiyotik siniflarindan bir tanesidir. Tetrasiklinler temel olarak
tetrasiklin (TC), klorotetrasiklin (CTC), oksitetrasiklin (OTC) ve doksisiklin (DC)
bilesiklerini igerirler. Bu yapilar birbirine son derece benzeyen dortlii kaynagmis
halkalardan olugmaktadir. Su ekosistemindeki yarilanma omiirleri 34 ile 329 saat olan
tetrasiklinler Gram (+) ve Gram (-) mikroorganizmalar, mikoplazma, klamidya, riketsiya
ve protozoan parazitlerden kaynaklanan enfeksiyonlarda oldukga etkilidirler. Bu
aktifliklerine ragmen ne yazik ki bu bilesiklerin %75°e kadar1 disk1 ya da idrar yoluyla
bozunmadan atilir. Bu nedenle tetrasiklinler siklikla yilizey sularinda, yeralti sularinda,
icme sularinda, atik sularda bulunur, bu da ¢evre kirliligine yol agarak ekosistemin

dengesini bozar [30].

Cevre ve insan sagligi lizerindeki etkileri hakkindaki bilgiler sinirli olmasina ragmen
tetrasiklerin, biiyimeyi ve sucul tiirlerin gelisimini engelledigi bilinmektedir. Ayrica
besin zincirinde yaygin kullanimlarina bagli olarak asir1 miktarda birikerek insan
sagligini potansiyel olarak etkileyip eklem hastaliklarina yol agabilir, nefropati, endokrin
bozulma, merkezi sinir sistemi bozuklugu, mutajenite ve olast 1s18a duyarhilik
degisikliklerine neden olabilirler. Tetrasiklinler diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan
anitbiyotiklerin baginda gelmektedir (Sekil 2.1). Veterinerlik alaninda 2015°te 63000 ton
olan antibiyotik kullaniminin 2030 yilina kadar %70 oranda artacagi tahmin edilmektedir
[30]. Bunun temel nedeni ulasabilirliginin yiiksek, maliyetininse oldukg¢a diisiik
olmasidir. Diinya ¢apinda giderek artan antibiyotik tiiketimine ek olarak, tetrasiklinlerin
%33 liniin Tiirkiye’de tavuk ve hayvan ciftliklerinde biiylime destekleyici ve hastalik
Onleyici olarak tiiketildigi rapor edilmistir [31].
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Sekil 2.1. Farkli iilkeler i¢in tetrasiklin sinifi antibiyotiklerin kullanim orani.

Ulkemizdeki bu yaygin kullanimi ne yazik ki gevresel sularda da birikmeye neden
olmaktadir. Bu durumda tetrasiklinlerin uzaklastirilmasi ve bertaraf edilmesi igin etkili
yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Hali hazirda tetrasiklinlerin uzaklastirilmasi

i¢in kullanilan yontemlerin basinda bozunma ve adsorpsiyon gelmektedir [30].

2.2. Tetrasiklinlerin Uzaklastirilmasi i¢in Kullanilan Yoéntemler

Tetrasiklinlerin uzaklastirilmast i¢in yapilan ¢alismalar son on yil iginde artis
gostermistir. Bu uygulamalarin basinda adsorpsiyon, katalitik oksidasyon ve
elektrokimyasal bazi yontemler gelmektedir [30]. Bu yontemlerin avantaj ve

dezavantajlar1 Cizelge 2.1°de 6zetlenmistir.

Adsorpsiyon, tetrasiklinlerin uzaklastirilmasinda kullanilan en yaygimn uygulamadar. illit,
paligorskit, montmorillonit, kaolin, silika, manyetik kalintilar, aliiminyum ve demirin
hidrate oksitleri, karbon nanotiip, grafen oksit, bambu komiirii, aktif komiir, biyokomiir,
biyolojik camur gibi pekg¢ok farkli adsorban tetrasiklin adsorpsiyonu i¢in kullanilmistir
[30]. Nispeten yiiksek baglanma kapasitesine sahip olan bu malzemelerin en 6nemli
dezavantaj1 yiiksek derisimlerde ve secimlilik olmaksizin adsorpsiyon yapmalaridir. Bu
da hem isletim hem de kullanilabilirlik agisindan kullanilan malzemelerin desorpsiyonu

icin maliyeti arttirarak ciddi sorunlara neden olur. Adsorbanlarin kimyasal ve fiziksel



dayanikliliklarinin da diisiik olmasi en 6nemli dazavantajlardan biridir. Her desorpsiyon
sonrasinda adsorbanin baglanma kapasitesinde ve fiziksel karaliginda ciddi kayiplar

meydana gelmektedir.

Cizelge 2.1. Avantaj ve dezavantajlar ile birlikte su ekosisteminden tetrasiklinlerin

uzaklastirilmasi i¢in kullanilan yontemler [30].

Uygulama Avantaj Dezavantaj

Adsorpsiyon Basit ve esnek uygulama Yiiksek derisimde
Adsorbanlarin tekrar baglanma
kullanilabilirlikleri Desorpsiyon basamagi
Molekiiler baskili gerekli

polimerler ile se¢imli
adsorpsiyonlar

Giderek azalan kararlilik
Ozellikle endiistriyel atik

Kaydadeger adsorpsiyon sularinda kullanildiklarinda
kapasitesi yiiksek maliyet

Fotokataliz ve fotokimya Miikemmel katalik Fotokatalitik tirtinlerin
aktivite mineralizasyonunun
Kolay geri-doniisiim zorlugu
Daha yiiksek dayanim Gergek endiistriyel atik su
Geri déniisiim potansiyeli uygulamalarinda yiiksek

bakim ve enerji maliyetleri

Elektrokimyasal metodlar

Yiiksek bozunma ve
minerallesme hizi

Tetrasiklinlerin elektrot
ylizeyine kiitle transferinin

e Isletim kolaylig1 siirli olmasi

e  Tekrarlanabilir kullanim e Nispeten daha yiiksek
enerji ve kimyasal siireg
maliyeti

Mevcut adsorbanlar i¢in gegerli olan tiim bu dezavantajlari ortadan kaldirmak i¢in diisiik
derisimlerde de yliksek baglanma kapasitesi ve se¢imlilik saglayan yeni malzemelerin
gelistirilmesi gerekmektedir. Diger yontemlere gore oldukea diisiik derisimlerde yiiksek
secimlilige ve baglanma kapasitesine sahip, yiiksek ¢capraz baglanma oranlar1 nedeniyle
kimyasal ve fiziksel agidan oldukga kararli yapilar olan molekiiler baskili polimerler
(MIP) bu noktada oldukga timit vadeden yapilardir. Farkli gidalar ve sudan tetrasiklinin

taninmasi ve ayrilmasi amaciyla farkli yontemler kullanilarak MIP kullanilmistir.

2.3. Molekiiler Baskili Polimerler

Molekiiler baskilama, se¢ici molekiiler tanima yetenegine sahip yiliksek oranda ¢apraz
bagli polimerlerin sentezlenmesine olanak saglayan bir tekniktir. Temel olarak
fonksiyonel monomerler ve hedef molekiil arasinda, yaygin olarak kovalent olmayan

(hidrojen baglar1 veya iyonik etkilesimler) ya da kovalent baglar yoluyla bir kompleks



olusur. Fonksiyonel monomer-hedef kompleksi daha sonra fazla miktarda capraz
baglayict monomer varliginda polimerlestirilir. Hedef molekiilin ag yapidan
uzaklastirilmasi ile sekil, boyut ve kimyasal ilgi ac¢isindan hedef molekiile tamamlayici
olan baglanma bolgeleri olusur. Sonug olarak, dogal reseptdrlerinkilerle karsilastirilabilir
kimyasal ilgiye sahip ve dogal benzerlerinden daha yiiksek kimyasal ve fiziksel
kararlilikta baglanma bolgeleri ile molekiiler baskilt malzemeler kolaylikla elde edilmis

olur [32].

MIP’in kullanim alanlar1 oldukga genistir. Pestisit, herbisit, amino asitler, ilaglar, boyar
maddeler gibi kii¢iik molekiiller ya da proteinler, bakteri ve viriisler gibi daha biiyiik
yapilar i¢in algilayici, katalizor sistemeleri, rasemik karisimlarin ayrilmasi, uzaklastirma,
zenginlestirme, kontrollii salim, kanser tedavisi ve tanisi gibi pek¢ok farkli uygulama

alaninda kullanimlar1 s6z konusur.

Molekiiler baskilamanin temeli hormon-reseptor ve enzim-substrat iliskisi gibi hayati
olgularin temelini olusturan molekiiler tanimaya dayanmaktadir. Anahtar-kilit iliskisine
benzeyen bu kavram yasamin temelini olusturmaktadir. Fakat dogal reseptdrlerin
kimsayal ve fiziksel agidan nispeten zayif ve ulagilabilirliginin gii¢ olmasi aragtirmacilari
bu essiz yapilarin yapay olarak iretilmesine itmistir. Bir baska deyisle molekiiler
baskilama yapay reseptorlerin hazirlanmasina olanak saglayan bir yontemdir. Bu
yontemin temelini, hedef molekiil olarak isimlendirilen ve ortamdan ozgiil olarak
taninmasi ya da ayrilmas1 amaglanan molekiil ile polimerizasyonda kullanilacak olan ve
hedef molekiil ile etkilesime girebilecek fonksiyonel gruplar igermesi gereken

monomerler arasindaki etkilesimler olusturur.

2.4. Molekiiler Baskili Polimerlerin Baglanma Etkilesimlerinin Dogasi

Baskilanmis polimerlerde, etkilesim bolgelerinin islevselligini  arttirmak igin
polimerizasyon oncesinde hedef molekiil ile fonksiyonel monomer arasinda bir kompleks
olusumu saglanir. Bu etkilesimin dogasina bagli olarak molekiiler baskilama, kovalent
veya kovalent olmayan ya da bu tekniklerin bir hibrit hali seklinde yer aldig1 yontemler
seklinde siiflandirilabilir [33].



2.4.1. Kovalent Baskilama

Yapilan ilk baskilama ornekleri kovalent etkilesim iizerinden gergeklestirilmistir. Bu
yontemde hedef molekiil, monomer birimlerinin fonksiyonel gruplariyla kovalent olarak
baglanir ve polimerizasyondan sonra tersinir olan bu baglar parcalanarak hedef molekiil
ag yapidan uzaklastirilir. Boylece hedefe 0zgii stokiyometrisi belli olan fonksiyonel
gruplar1 barindiran baglanma bolgeleri olusur. Wulff ve arkadaglar1 tarafindan kovalent
baglanma yontemleri kapsamli bir sekilde incelenmis ve alkoller, aldehitler, ketonlar ve
karboksilik asitler gibi fonksiyonel gruplar igeren cesitli hedef molekiiller oldukca
basarili bir sekilde baskilanmistir [34,35]. Elde edilen baskili polimerler, esas olarak
onemli ¢oziiniirliikte kiral ayirmalar i¢in kullanilmigtir. Bu stratejinin temel avantaji,
polimer matrisindeki baglanma bolgelerinin uzaysal oryantasyonunun sabit olmasi ve bu
bosluklarla hedef molekiil etkilesimlerinin hizlandirilabilmesidir. Bunun temel nedeni
olusan baglanma bolgelerinin homojen olmasidir. Bununla birlikte bu yontemin en
onemli dezavantaji, hedef molekiilin polimerizasyondan sonra polimerden
uzaklastirrmasimin daha zor ve sinirli olmasidir. Boronik asitler, farkli seker tiirleri ile
hizli ve tersinir kovalent baglar olusturabilirler. Wulff ve arkadaslar1 tarafindan boronat
esterleri, fonksiyonel gruplar olarak dioller veya karboksilik asitler; galaktoz, mannoz ve
fruktoz tiirevlerinin kovalent baglar lizerinden baskilanmasinda kullanilmistir [36].

Kovalent baskilamanin tipik bir 6rnegi Sekil 2.2'de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. 4-Vinilfenil boronik asit i¢cin kovalent baskilama yontemiyle hazirlanan

baglanma bolgelerinin sematik gosterimi [36].

Bu durumda, 4-vinilfenilboronik asit, esterifikasyon reaksiyonu ile hedef molekiillere

kovalent olarak baglanmistir; daha sonra ¢apraz baglayici olarak etilen glikol dimetakrilat



kullanilarak polimerazisyon gerceklestirilmistir. Hedef molekiiliin %90'dan fazlasi, su
veya metanol kullanilarak ag yapidan cikarilmistir. Baskilanmis polimer, rasemik bir
karigimi yiiksek sec¢imlilikle ayirmak igin oldukea iyi bir performans gostermistir. Bu,
onceden tanimlanmis bir yapiya sahip bosluklarin olusumunu ve hedef molekiil i¢in
uygun olan baglayic1 fonksiyonel gruplarin kesin yonelimininin bir gostergesidir.
Kovalent baskilanmis polimerlerin kromatografik calismalari, katalitik davraniglarini
anlamak icin de kullanilabilir. Ornegin, daha yiiksek sicakliklarda kiitle transferinin
kinetigi, kiral ayrimlarda biiyiik olgiide iyilesir ve bu durum MIP'lerin kullanildigi
katalizor sistemlerine uygulanabilir. Baskilanmis malzemelerin katalitik uygulamalari
g0z Oniine alindiginda, yiiksek baglanma sabitlerine sahip olmas1 gereken, tanimlanmis
bir stokiyometrik oranda kararli bir hedef molekiil-monomer kompleksi olmalidir.
Kovalent baskilama, bu istenen 6zelliklerin hepsini gergeklestirir ve bu nedenle katalizor
sistemleri i¢in de olduk¢a uygundur. Ancak kovalent baskilamanin yaygin olarak
kullanilmasini 6nleyen en biiyiik etki uygun monomer ve hedef molekiil sayisinin az
olmasidir [33]. Boronik esterler [37] ve Schiff bazlar1 [38] bu amagla kullanilabilen

ender yapilardir.

2.4.2. Kovalent Olmayan Baskilama

Bu yontemde, dipolar etkilesimler, hidrojen bagi, van der Waals kuvvetleri ve diger
ikincil etkilesimleri iceren kovalent olmayan kuvvetlerin varligiyla hedef molekiil-
monomer kompleksi olusur. Mosbach ve g¢alisma arkadaslar1 tarafindan fonksiyonel
monomer olarak metakrilik asitin kullanildigi, L-fenilalaninanilid baskilanan g¢alisma
literatiirdeki ilk kovalent olmayan baskilama o6rnegidir [39-41]. Kovalent olmayan
baskilamanin tipik bir 6rnegi Sekil 2.3'te gosterilmektedir. Bu baskilama sisteminde
monomer hedef molekiil oraninin yeterli sayida etkilesim bolgesi saglamaya yetecek
kadar yiiksek olmas1 gerekir. Kovalent olmayan baskilamada, elektrostatik etkilesimler
baskin kuvvetler olmasina karsin tek baslarina yiiksek seg¢icilik saglamazlar. Poliaromatik
hidrokarbonlar gibi bir hedef molekiilii belirgin bir islevsellige sahip olmasa bile, bir
politiretan sisteminde baskilanabilir [42]. Kovalent baskilama yaklasimindan farkli
olarak, kovalent olmayan baskilama sisteminde c¢esitli hedef molekiillerin
baskilanabilmesi i¢in kullanilabilecek oldukga fazla sayida fonksiyonel monomer vardir.
MIP'ler tarafindan daha 1yi tanima i¢in, metakrilik asit ve vinilpiridin dahil olmak {izere

bir ¢ift veya farkli fonksiyonel monomerlerin kombinasyonlari da kullanilmistir [43].



Kovalent olmayan baskilama yontemi genellikle daha ilimli polimerizasyon kosullarinda
gerceklestirilebilirken, hedef molekiiliin ag yapidan uzaklagtirilmas: da daha kolaydir.
Kovalent olmayan baskilama, katalizor sistemleri agisindan bakildiginda gelismis
katalitik aktivite i¢in bosluk tasarimina arzu edilen fonksiyonel gruplarin dahil edilmesini
kolaylastirir. Fakat etkilesim bdlgeleri, genellikle fonksiyonel monomerin fazlasinin
kullanilmast nedeniyle, 6zgiil olmayan etkilesimlere yol agan polimerik sistem tizerinde

diizgiin bir sekilde dagilmamustir [33].

'~
N —

Hedef Molekiiliin Uzaklastiriimasi

\ | \
O—H--=--- 0. O—H
Hedef Molekiiliin Geri Alinimi

H y "é o u—()/ o

N\

Sekil 2.3. Fonksiyonel monomer olarak metakrilik asitin kullanildig1 kovalent olmayan

baskilama semasi [41].

Buna ek olarak, polimer icerisinden hedef molekiil ¢ikarildiktan sonra, bosluklarin
boyutlarindaki degisiklikler sebebiyle etkilesim merkezlerinin yaklasik %80'ine
erisilemez oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, kovalent olmayan baskilamada geometrik
olarak kesin baglanma bdlgelerinin olmamasi, bu teknigi katalizor sistemleri i¢in daha az

elverigli hale getirir [33].

Whitcomb ve calisma arkadaslari tarafindan, hedef molekiiliin monomere kovalent bag
yoluyla baglandigi ve polimerizasyondan sonra ¢ikarildigi bir hibrit baskilama yaklagimi
bildirilmistir. Bu ¢alismada hedef molekiil olarak kolesterol, bir karbonil aralayici ile 4-
vinilfenole eklenmis ve polimerizasyondan sonra hidroliz ile uzaklastiritlmistir. Bu sayede
geride kolesterolii hidrojen bagiyla taniyan bir fenolik hidroksil grubunun kalmasi
saglanmistir. Bu hibrit metotla hazirlanan MIP'lerin tanima 6zelliklerinin, kromatografik
uygulamalarda kovalent olmayan baskilamaya kiyasla daha iyi sonuglar sergiledigi ifade
edilmistir [44].



2.5. Molekiiler Baskili Polimerlerin Hazirlanmasi I¢in Kullanilan Yontemler

MIP’lerin geleneksel ve en yaygin olan hazirlama yontemi y1gin polimerizasyonudur. Bu
yontem daha sonra gelistirilen diger yontemlere gore oldukga basittir [11]. Fakat, bu
yontemin bazi dezavantajlar1 vardir. Bunlarin basinda polimerizasyon sonrasinda elde
edilen y181n seklinde polimerin 6giitiilmesi ve elenmesi sirasinda meydana gelen madde
kayb1 ve baglanma bolgelerinin zarar gormesi gelmektedir. Ayrica, hedef molekiiliin ag
yapidan transferi ve geri baglanma sirasinda ag yapiya transferi daha zor ve baglanma
bolgelerinin ulasabilirligi daha sinirhidir [45]. Heterojen boyut dagilimina sahip olan bu
yapilarin  sekilleri ogiitme ve eleme islemlerinden dolayr gelisigiizeldir. Bu

dezavantajlarin giderilebilmesi amaciyla farkli yontemler ile MIP’ler sentezlenmektedir.

2.5.1. Molekiiler Baskih Kiireler

Bu yontemlerden bazilar1 sekil ve boyut acisindan ¢ok daha homojen olan molekiiler
baskili mikro ve nanokiirelerin sentezlenebildigi ¢oktiirme, emiilsiyon ve siispansiyon
polimerizasyon teknikleridir [46]. Bu yontemler arasinda en kolay olani herhangi bir
emiilsiyon ya da slispansiyon ajanina ihtiya¢ duyulmaksizin sadece ¢oziicliniin hacimce
oldukea fazla (>%95) kullanilmasiyla mikro ve nanokiirelerin olusturulabildigi ¢oktiirme
polimerizasyonudur. Bu yontem ile hazirlanan baskili kiireler farkli hedef molekiillerin
taninmas1 ve uzaklastirilmasi, farkli 1ilaglarin  kontrollii salimlart amaciyla

kullanilmaktadir [47].

2.5.2. Molekiiler Baskil1 Zarlar

MIP’lerin pervaporasyon, nanofiltrasyon, elektrodiyaliz ya da algilayic1 olarak
kullanilabildikleri ince zar seklinde de hazirlanabilmesi miimkiindiir. Bu amagla
kullanilan polimerizasyon yontemleri arasinda yerinde polimerizasyon, faz doniisiim

polimeriazyonu gibi metodlar sayilabilmektedir [48].

2.5.3. Yiizey Baskilama

MIP’lerin sentezlendigi bir diger yontem de yiizey baskilama yontemidir. Bu yontemde
farkli destek malzemeler iizerine farkli monomer ya da monomer karigimlar: kullanilarak
MIP’ler asilanmakta ya da modifiye edilmektedir. Bu yontem ile hazirlanan MIP’lerde

hedef molekiiliin ag yapidan ve geri baglanma sirasinda ag yapiya transferi cok daha
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kolay ve hizlidir. Buna ek olarak baglanma bdlgelerinin ulagilabilirligi  y1gin
polimeriazsyonuna gore ¢ok daha fazladir. Bu yontemde kullanilan destek malzemeler
oldukca cesitlidir: silika, altin nanokiireler, cam kiireler, gibi inorganik malzemeler,
grafen, karbon nanotiipler gibi karbon bazli malzemeler seliiloz, kitosan gibi organik

malzemeler ve dokumasiz kumaslar gibi sentetik malzemeler bunlardan bazilaridir [49].

Yiizey baskilama yonteminde yaygin olarak kullanilan destek malzemelerinden biri de
manyetik nanopargaciklardir. Bu malzemelerin kullanildig1 ilk baskilama sistemi
Mosbach ve arkadaslar1 tarafindan hazirlanmistir [15]. Sonrasinda pekgok farkli hedef
molekiil icin MIP’ler farkli uygulama amaglar1 ile manyetik nanoparcaciklar (MNP)
tizerine farkli yontemler kullanilarak modifiye edilmistir [50]. Hazirlanan bu baskil
sistemler ayirma, kati faz ekstraksiyonu ve sensorler gibi farkli uygulamalar igin

kullanilmuistir [51].

MNP yiizeyler iizerinde molekiiler olarak basilmig katmanlar1 olusturmak i¢in siklikla
"asilama" teknigi kullanilir. Genel olarak, MNP yiizeyi once silika tabakas1 ile modifiye
edilir. Bunun sebebi farkli fonksiyonel gruplara kolaylikla doniistiiriilebilen ¢ok sayida
fonksiyonel grup saglamasidir. Daha sonra MNP'ler, kontrollii polimerizasyon
yontemleri i¢in uygun bir zincir transfer ajani olarak kullanilan tiirlerle daha da
islevsellestirilebilir. Bu adimi, belirli baglama bolgeleri olusturmak icin bir yiizey
baskilama iglemi takip eder. Liu ve digerleri Atom transfer radikal polimerizasyonu
(ATRP) ile baskili filmlerin Fe3Os yiizeylerine asilanmasini i¢eren bir ¢alisma yapmustir.
Bu c¢alismada, FesOs yiizeyleri oncelikle SiO; ile kaplanmasi amaciyla amonyum
hidroksit varliginda tetraoksisilan (TEOS) ile muamele edilmistir [52]. Daha sonrasinda
bu islemi, SiO2 ile kaplanmis olan FesOs yiizeylerinde -NH2 gruplarini olusturmak
amactyla aminopropiltrietoksisilan (APTES) varliginda amonyum hidroksit ile ek
hidroliz izlemistir. NH2 gruplar ile dekore edilen bu parcaciklara ATRP baglaticis1 2-
bromoizobutiril bromiir, agil bromiiriin amin gruplariyla reaksiyonu sonucunda yiizeye
sabitlenmistir. Son olarak uygun monomerlerin, hedef molekiil olan pefloksasin mesilat
(PEF-M) varliginda modifiye edilen MNP’ler yiizeyden polimerizasyonu ile yaklasik 18
nm kalimlhiginda 500 nm boyutuna sahip baskili MNP’ler hazirlanmistir. PEF-M
baskilanmig MNP'ler, sulu ortamda hedef PEF-M'ye kars1 yiiksek 6zgiil segimlilik ve
baglama kapasitesi gdstermistir. ATRP yontemi kullanilarak hazirlanan baskili MNP i¢in
yiizeyden asilama teknigi Sekil 2.4'te goriilmektedir.
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Yapilan bazi c¢alismalarda TEOS ve 3-metakriloksipropiltrimetoksisilan (MPS)
kullanilarak sol-jel yontemiyle elde edilen SiO: ile kaplanmis FesOs pargaciklarin
yilizeyinde vinil gruplar1 olusturularak yiizeye asilama teknigi de kullanilmistir. Vinil
gruplarinin istenen hedef molekiill varliginda fonksiyonel monomerler ve capraz

baglayicinin koplimerizasyonu ile yiizeyde molekiiler baskili katman olusturulmustur
[53-55].

Kong ve digerleri tarafindan siilfametazin molekiilii fonksiyonel monomer olarak
metakrilik asit ve ¢apraz baglayici olarak etilen glikol dimetakrilat kullanarak vinil ile
fonksiyonellestirilmis FesO4@SiO; yiizeylerine etkili bir sekilde baskilanmistir. Ortaya
c¢ikan baskili MNP’lerin yiiksek baglanma kapasitesi ve hizli geri baglanma kinetigine
sahip olduklar1 ifade edilmistir [55].

Bk /I\TRP

HZN——NHZ + ATRP —> PRTA—@—ATRP + "] + @
l |
NED ATRP

Monomer Hedef Molekiil

=/_F

Capraz Baglayic

Amin-fonksiyonlagtirilmig NP AIRE-fonisivoniastmimis NE

Q
Q o
Hedef Molekiiliin Uzaklagtinlmasi
S (]
Hedefin Geri Baglanmasi
a S
0

Sekil 2.4. ATRP-fonksiyonellestirilmis MNP'lerde "yiizeyden asilama" teknigini ile

hazirlanan temsili bir yiizey baskilama islemi [51].

Manyetik nanopargaciklarin modifikasyonu i¢in yukarida bahsedilen yontemlerin en
onemli dezavantaji ¢ok basamakli ve nispeten zahmetli sentez basamaklarini
icermeleridir. Bu yontemlere alternatif olarak bu ¢alismada MNP’lerin yiizey
modifikasyonu admisel ya da misel arayiizi polimerizasyon teknigi ile
gerceklestirilmistir. Yiizeyde oldukca ince tabakalarin sentezlenebildigi bu yontem diger

yontemlere gore oldukga basittir [51].
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2.6. Misel Arayiizii (Admisel) Polimerizasyonu

Ince film kaplamalar1 mikroelektronik ve kompositler gibi pek ¢cok uygulama alan1 igin
ilgi ceken bir konudur. Ince film kaplamalari i¢in kullanilmakta olan ydntemlerden biri
de misel araylizii (admisel) polimerizasyon yontemidir. Bu yontem kimyasal buhar
birikmesi (chemical vapor deposition) gibi diger yontemlere gore daha kolaydir. Ozel
ekipmanlara ihtiya¢ duyulmaksizin gerceklestirilebilen bu yontemde monomer kati, sivi
ya da gaz fazinda olabilir. Admisel polimerizasyon yontemi ile hazirlanan yiizey
kaplamalarinin sadece birka¢ nanometre kalinliginda hazirlanabildigi rapor edilmistir
[24]. Admisel polimerizayon yontemi ile yilizeyin ince film ile kaplanmas1 Sekil 2.5’de

Ozetlendigi gibi 3 basamakta gergeklesir.

1) Admisel olusumu

Hidrofilik bir bas ve hidrofobik bir kuyruktan olusan ylizey aktif maddelerin yiizey
tarafindan adsorplanabildigi bilinen bir gercektir. Bu adsorpsiyonun grafigi S seklinde
oldugu bilinmekte olup dort farkli bolgeye ayrilmaktadir (Sekil 2.6) [27]. Birinci bolgede,
yiizey aktif maddenin adsorpsiyonu, derisim ile dogru orantili olarak artmaktadir. Ikinci
bolgenin egiminde, daha Once ylizeye adsorbe olan yiizey aktif maddeler ile admisel (gift
tabakali birikim) olusturmak {izere ylizeye yaklasan yiizey aktif maddelerin
etkilesimlerinden kaynaklanan ciddi bir artis goriilmektedir. Ugiincii bdlgede grafigin
egiminde yiizeyde bulunan gruplar ile ylizeye yaklasan benzer gruplarin arasindaki
itmeden kaynaklanan bir azalma goriilmektedir. Yiizey aktif maddenin yiizey kaplamasi
kritik misel derisimi altinda ¢ift tabaka olusumu ile sonuglanir [56]. Bolge 4’te ise ylizey
adsorpsiyonu dengeye ulasilir. Admisel polimerizasyonunda yiizey etken madde miktar1
emiilsiyon polimerizasyonu Onlemek ve maksimum admisel olusumunu saglamak

amaciyla bolge 3 i¢inde segilir.
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Sekil 2.5. Misel arayiizii (admisel) polimerizasyonu.

2) Monomerin ¢éziinmesi
Monomerlerin pek c¢ogu suda hemen hemen hi¢ ¢oziinmez. Bu nedenle dengede
monomerler ¢ift tabakali misel olusumunun (admiselin) hidrofobik i¢ kisminda

¢oOziiniirler. Bu durum admisel olusumu sirasinda ya da sonrasinda gergeklesir.

3) Yerinde polimerizasyon

Bu basamakta yiizeyde olusturulan admiselin hidrofobik arayiizeyinde polimerizasyonu
baslatmak icin ortama baslatic1 eklenir. Genellikle emiilsiyon polimerizasyonunda da
tercih edilen suda ¢6ziinen baslaticilar kullanilabildigi gibi suda ¢6ziinmeyen baslaticilar

da kullanilabilmektedir [27].
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Sekil 2.6. Yiizey aktif maddenin kat1 bir yiizey tizerine tipik adsorpsiyon egrisi [27].

Polimerizasyon sonrasinda admiselin {ist kismini olusturan yiizey aktif madde tabakasi
yikama ile uzaklastirilabilir. Admisel polimerizasyon yontemi stiren-alumina [23], stiren-
izopren monomer cifti-cam lifi [25,28], tetrafloroetilen-alumina [57], stiren-glisidil
metakrilat-manyetik nanopargacik [58] gibi farkli monomer ve destek malzemeleri i¢in
basarili bir sekilde uygulanabilmigtir. Misel araylizii polimerizasyon yontemi ile
hazirlanan malzemeler oncelikle yiizeylerin hidrofobikliginin arttirilmasi gibi maglarla

tekstil alaninda, katalizor sistemlerinde ya da ilag tasiyici sistemler olarak kullanilmistir

[58].

2.7. Tetrasiklin icin Hazirlanan Molekiiler Baskili Polimerler

Tetrasiklinin se¢imli olarak taninmasi ya da ayrilmasi amaciyla farkli monomerler
kullanilarak farkli polimerizasyon yontemleri ile baskili polimerler hazirlanmigtir. Cai ve
Gupta tarafindan metakrilik asitin fonksiyonel monomer olarak kullanildig: tetrasiklin
baskili polimerler farkli oranlarda ¢apraz baglayici kullanilarak yi1gin polimerizasyonu ile
hazirlanmistir [59]. Bu ¢alisgmada hazirlanan MIP’ler tetrasiklinin kontrolli salimi igin

test edilmistir.
Bir baska calismada ise yigin polimerizasyonu ile hazirlanan tetrasiklin baskili

polimerlerin plastiklestirici varliginda PVC’e gémiilmesi ile hazirlanan zar sistemleri ile

tetrasiklinin sudan se¢imli olarak ayrilmasi amciyla kullanilmustir [8].
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Gao ve arkadaslari tarafindan manyetik nanoparcaciklarin yiizeyi tetrasiklin baskili
polimerler ile modifiye edilmis ve hazirlanan nanokiireler kullanilarak siitteki tetrasiklin

miktar1 yiizey plazma rezonans (SPR) sistemi ile tayin edilmistir [2].

L. Chen ve digerleri tarafindan manyetik molekiiler baskilanmis polimerler, manyetik
olarak duyarli bilesen olarak hidrofobik yapidaki Fe3Os, hedef molekiil olarak
oksitetrasiklin, fonksiyonel monomer olarak metakrilik asit ve polimerik matris
bilesenleri olarak stiren ve divinilbenzen kullanilarak hazirlanmistir. Bu calismada
kullanilan polimerler, tetrasiklin antibiyotiklerinin yumurta ve doku orneklerinden

ayrilmasina uygulanmistir [6].

Baska bir ¢alismada, molekiiler olarak baskilanmis polimer (MIP) ve altin
nanopargaciklart modifiye edilmis ¢ok duvarli karbon nanotiiplerin (MWCNTs-GNP'ler)
bir kombinasyonundan olusturulan bir tetrasiklin (TC) sensoriiniin kullanimini
bildirilmistir. Sonuglar, polimerdeki tanima bdlgelerinin miktarinin 6nemli Olcilide

arttigini ve sensoriin elektron transfer kabiliyetinin arttigini1 gostermistir [3].

Kong ve arkadaslar1 tarafindan yeni manyetik molekiiler baskili polimerler, manyetik
olarak duyarl bilesen olarak ¢ift katmanli olarak modifiye FesO4 manyetik, karisik hedef
molekiilleri olarak oksitetrasiklin ve klortetrasiklin ve fonksiyonel monomer olarak
metakrilik asit kullanilarak hazirlanmistir. Bu manyetik polimerler, yumurta ve bal

orneklerinden tetrasiklin antibiyotiklerinin ayrilmasinda kullanilmistir [60].

Yapilan bir diger calismada J. Dai ve arkadaslari tarafindan yiizey modifikasyonunu ve
ardindan yerinde ¢oktiirme polimerizasyonunu igeren iyi tanimlanmig ¢ekirdek-kabuk
yapisini olusturmak i¢in sliperparamanyetik nanopargaciklara dayali homojen baskili
polimer ince filmin hazirlanmasi i¢in basit ve ¢ok yonlii bir yaklasim hedeflenmistir.
Sentezlenen ¢ekirdek-kabuk manyetik molekiiler baskili nanoadsorbanlar sistematik
olarak karakterize edilmis ve baglanma dengesi, kinetik ve secicilik 6zelligi, baglanma

deneyleri ile degerlendirilmistir [61].

Bir diger calismada yiiksek diizeyde kontrol edilebilir ¢ekirdek-kabuk nanocubuklari
yapmak icin manyetik halloysit nanotiipler iizerinde molekiiler olarak baskilanmis bir

polimer nanokabugu hazirlamak icin genel ve etkili bir yontem ilk kez a¢iklanmis ve elde
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edilen nanomalzemeler daha sonra sulu ¢ozeltiden tetrasiklinin (TC) segici taninmasi ve

hizli adsorpsiyonu igin kullanilmistir [62].

Bir farkli ¢alismada serum orneklerinden tetrasiklinin se¢imli taninmasin1 saglayan
floresans problar, molekiiler baskili polimerlerin mesoporoz silika/kuantum pargacik

bazli olarak hazirlandig1 bir bagka ¢alimada basariyla hazirlanmigtir [63].

Baskil1 boslugu olusturmak i¢in dopaminin kendi kendine polimerizasyonuna dayanan
yiizey baskili bir polimeri islevsellestiren grafen oksit sentezlenmistir. Hedef molekiil
olarak minosiklin kullanilarak, baskilama prosediiriindeki y-MAPS@GO yiizdesi, hedef
molekiil konsantrasyonu ve dopaminin kendi kendine polimerizasyon siiresi gibi deneysel
kosullarin hazirlanan molekiiler baskilanmis polimerlerin seciciligi ve performansi

tizerindeki etkileri arastirilmigtir [64].

Bir diger calismada, hayvansal kaynakli gidalardaki tetrasiklin ilaglarinin kalintilarini
belirlemek i¢in yiiksek performansli sivi kromatografisini birlestiren molekiiler baskili
polimer kati1 faz ekstraksiyon yontemi gelistirilmistir. Polimer hedef molekiil olarak
Klortetrasiklin, fonksiyonel monomer olarak metakrilik asit ile 1:4 hedef

molekiilii/monomer oraninda sentezlenmistir [65].

Bal 6rneginin matrisinin otofloresansi, karbon noktalarinin biiylik cogunlugunun floresan
emisyon spektrumu ile Ortiistiigiinden, bal orneginde karbon noktalari kullanarak
tetrasiklini (TC) tespit etmek zordur. Bu nedenle mikrodalga destekli yontemle tek delikli
ici bos molekiiler baskili polimerlere gdmiilii karbon noktalar1 hazirlanmis ve

performanslari degerlendirilmistir [66].

Bir bagka ¢alismada, hedef molekiil olarak tetrasiklin (TC), fonksiyonel monomer olarak
metakrilik asit, capraz baglayici olarak etilen glikol dimetakrilat, baglatici olarak persiilfat
kullanilarak ¢oktiirme polimerizasyonu ile molekiiler baskilanmis kiireler sentezlenerek
karakterize edilmistir. Hazirlanan bu kiireler siitten tetrasiklinin se¢imli olarak

uzaklastirilmast amaciyla test edilmistir [67].
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Baska bir ¢alismada 0zgiin bir sekilde tetrasiklin baskilanmis polimer, idrar ve siit
numunelerinde tetrasiklinin secici tespiti i¢in ikili fonksiyonel grup monomerleri olan

metakrilik asit ve itakonik asit sinerjisiyle goriiniir 1s1kta hazirlanmistir [68].

Bu tez kapsaminda tetrasiklin baskili ince filmler manyetik demir (I11) oksit
nanopargcaciklar yilizeyine misel arayiizii polimerizayon yontemi kullanilarak agilanmaistir.
Elde edilen baskilama sisteminin detayli kimyasal ve fiziksel karakterizasyonu
gergeklestirilmistir. Buna ek olarak tetrasiklin baglanma performansi ilk pH, derisim ve
adsorpsiyon siiresi gibi farkli degiskenlere gore incelenmistir. Ozgiil secimliligi
degerlendirilen modifiye nanopargaciklar igin tetrasiklin baglama potansiyelleri farkli

bolgelerden toplanan su kaynaklarinda incelenmistir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Demir (III) oksit manyetik nanopargaciklar (MNP) Alfa Aesar’dan temin edilmistir.
Stiren, divinilbenzen (DVB), glisidil metakrilat (GMA), 4.4'-azobis-4-siyanopentanoik
asit (ACPA), 10-undekanoik asit asit (UNDA) and Triton-X 100 Sigma-Aldrich’ten satin
almmistir. Etanol ve metanol Merck’den temin edilmistir. Kimyasal yapilari Cizelge
3.1°de verilen tetrasiklin, oksitetrasiklin hidroklortiir, doksisiklin hiklat ve klortetrasiklin

ise Sigma Aldrich’ten alinmustir.

Cizelge 3.1. Tetrasiklin, oksitetrasiklin hidrokloriir, doksisiklin hiklat ve klortetrasiklinin

kimyasal yapilari.

OH O HOHO

Tetrasiklin O“‘ oH

OH O OH O O

Oksitetrasiklin hidrokloriir O@@@ OH

HsC OH OH N,
ch CH3
OH O HO
"’2H20
Doksisiklin hiklat + 1/5CHgCHoOH
CHg OH N-
HaC’ Hy

OH O HOHO

Klortetrasiklin O“‘ oH
CIHO
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3.2. Manyetik Nanopartikiillerin Misel Arayiizii (Admisel) Polimerizasyonu ile

Yiizey Modifikasyonu

0,10 M UNDA ¢ozeltisi etanol icerisinde hazirlandiktan sonra 180,0 mg MNP ¢ozeltiye
eklenmistir. MNP’in UNDA c¢ozeltisi i¢indeki siispansiyonu, 4 saat boyunca oda
sicakliginda ¢alkalama banyosunda (300 rpm) karistirilmistir. Yiizeyine UNDA tutunmus
MNP (UNDA@MNP) bir miknatis yardimiyla toplanmis ve ultra saf su ile yikanmistir.
UNDA@MNP yuvarlak dipli cam bir balona yerlestirildikten sonra tizerine 117 pmol
iyonik olmayan ytizey aktif madde, Triton-X eklenmistir. Daha sonra bu karigima 50 mL
ultra saf su ilave edilmistir. Ultrasonik muamele ile karistirilarak UNDA@MNP
yiizeyinde admisel olusumu saglanmistir. Hedef molekiil olan tetrasiklin (4,32 mmol)
siispansiyon igerisine eklenmistir. Daha sonra fonksiyonel monomer olarak 25,9 mmol
stiren, ¢apraz baglayici olarak 0,769 mmol DVB [6, 69] ve polimerik matris bileseni
olarak 2,09 mmol GMA karisima eklenmis ve 20 dakika boyunca karigtirilmistir. Son
olarak suda ¢oziinen baslatici ACPA (60,0 mg) eklenmis ve sicaklik 70 °C’ye
yiikseltilmistir (Sekil 3.1). 18 saat siiren polimerizasyon sonrasinda tetrasiklin baskili
polimer ile modifiye edilen MNP (MIP@MNP) miknatis yardimi ile toplanip ultra saf su
icerisinde dagitilarak yikanmistir. Monomerlerin, yiizey aktif maddenin ve tetrasiklinin
fazlasini uzaklastirmak amaci ile MIP@MNP, metanol:su (v/v, 1:1) karisimi kullanilarak
coziicii ekstraksiyon yontemi ile yikanmigtir. Yikama islemi, UV-Goriiniir bolge
spektrofotometresi  tarafindan tetrasiklin  saptanmayana kadar tekrarlanmistir.
Baskilanmamis (kontrol) polimerleri tetrasiklin yoklugunda aym prosediir kullanilarak
MNP yiizeyine modifiye (NIP@MNP) edilmistir. MNP’lerin yiizey modifikasyonunda

kullanilan kimyasallarin yapilar1 Cizelge 3.2°de verilmistir.

TC
Stiren

UNDA Triton X-100 GMA
e BE— ——
DVB

Sekil 3.1. Manyetik demir(lll) oksit nanoparcaciklarin misel arayiizii polimerizasyon

yontemi ile tetrasiklin baskili polimerler ile modifikasyonu.
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Cizelge 3.2. MNP’lerin yiizey mofikasyonunda kullanilan bilesiklerin kimyasal yapilari.

10-undekanoik asit | PP
OH /

(0] H
Triton-X 100 w %o][
Stiren ©A

Divinilbenzen \\—©—\\

Glisidil metakrilat YLO/\j

3.3. Manyetik Nanoparcaciklarin Karakterizasyonu

Tetrasiklin baskili polimerler ile modifiye edilen manyetik nanoparcaciklarin
(MIP@MNP) kimyasal ve fiziksel karakterizasyonlar1 farkli spektroskopik ve

mikroskobik yontemler kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.3.1. Fourier Déniisiimlii Kizil Otesi Spektroskopisi (FTIR)

Modifiye edilmemis ve modifiye edilmis MNP in FTIR spektrumlari Thermo Nicolet
iS10 spektrometresi ATR modunda kullanilarak elde edilmistir. Spektrumlar 4 cm™

¢Oziiniirliikle, 64 tarama sonucunda elde edilmistir.

3.3.2. X-151n1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS)

X-151m1 fotoelektron deneyleri 151k kaynagi olarak monokromatografik AlKa’nin
kullanildig1 Thermo Scientific K-Alpha spektrometresi ile gergeklestirilmistir. Tam ve
kism1 tarama spektrumlar1 sirasiyla 30 eV ve 200 eV gecis enerjisi kullanilarak elde
edilmistir. Biitiin 6rnekler i¢in gelis agis1 90°’dir. Yiizeyin elementel bilesimi X-ray spot
genisligi 400 pum olan X 1smlart ile 0-1000 eV baglanma enerjisi aralifinda
gerceklestirilmistir.
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3.3.3. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Modifiye edilmemis ve modifiye edilmis MNP'in 1si1l davraniglari, Perkine Elmer
Termogravimetrik analiz cihazi kullanilarak incelenmistir. Analizler, N> atmosferinde

10°C/dk 1sitma hizinda 25 ile 900 °C sicaklik araliginda gergeklestirilmistir.

3.3.4. X-Isim Difraktometrisi (XRD)

Modifikasyona bagli olarak MNP’nin kristalin yapisindaki degisiklikler CuKa 1s1masina
sahip olan DMAX-2200 X-ray difraktometresi ile 260 degeri 2 ile 70 derece araliginda 2°
dk ! tarama hizinda incelenmistir. Toplanan kirinim verileri Uluslararasi Kirinim Verileri
Merkezi veri tabani ile karsilagtirilarak X'Pert High Score Plus yazilimi yardimu ile pik

tanimlamalar1 yapilmaistir.

3.3.5. Yiiksek Kontrasth Gec¢irimli Elektron Mikroskobu (CTEM)

200 kV'de ¢aligan FEI Tecnai G2 Spirit BioTwin CTEM (yiiksek kontrast gegisli elektron
mikroskobu), farkli yakinlastirma degerlerinde numunelerin TEM goriintiilerini

kaydetmek icin kullanilmistir.

3.3.6. Titresen Ornek Manyetometrisi (VSM)

MNP'nin modifikasyon oncesi ve sonrast manyetik 6zellikleri, oda sicakliginda 15 ila -
15 kOe arasindaki manyetik alan araliginda titresimli numune manyetometresi (VSM)

(Cryogenic Limited PPMYS) ile 6lctilmiistiir.

3.3.7. Brumauer-Emmett-Teller (BET) Analizi

Modifikasyon oncesinde ve sonrasinda Tristar II (Micromeritics) kullanilarak MNP'nin

0zgll ylizey 6zelliklerinin incelenmesi i¢in BET analizi yapilmistir.
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3.4. Tetrasiklin Baskili Polimerler ile Modifiye Edilen Manyetik Nanoparc¢aciklarin

Baglanma Calismalan

MIP@MNP’1n baglama kapasitelerine ortam pH’sinin etkisini incelemek amaciyla 3 ile
8 arasinda degisen farkli pH degerlerinde baglanma deneyleri yapilmistir. Bu deneyler
sirasinda 5,00 mg MIP@MNP farkli pH’larda 0,050 mg.mL™ derisimindeki tetrasiklin
cozeltilerine eklenmis ve 60 dakika karistirilarak bekletilmistir. Optimum pH degeri 7
olarak belirlenmis ve bundan sonraki tiim baglanma deneyleri bu pH degerinde

yapilmustir.

Baglanma i¢in optimum pH degeri belirlendikten sonra MNP 1n baglanma davranislari,
0,005-0,5 mg.mL‘l derisim araliginda 3 mL’lik tetrasiklin c¢ozeltilerine 5,00 mg
MIP@MNP eklenerek incelenmistir. Geri baglanma 6ncesinde ve sonrasinda tetrasiklin
miktar1 UV-Goriiniir bolge spektrometresi kullanilarak analiz edilmistir. Biitiin analizler
3 kez tekrarlanmistir. Baglanma davramiglari Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon
izotermleri kullanilarak incelenmistir. Kullanilan baglanma izotermlerinin esitlikleri

Cizelge 3.3 de verilmistir.

Cizelge 3.3. Bu caligsmada kullanilan baglanma izotermleri ve degiskenler.

izoterm Modeli Denklem Parametreler
Langmuir B = NKF B, adsorban tarafindan tutulan
T 14+ KF analit miktar1

F, dengedeki serbest analit

derigimi
Scatchard Egsitligi 2 — KN — KB N, baglanma bélgelerinin sayisi
K, baglanma sabiti
a, adsorpsiyon sabiti
Freundlich B = aF™ m, heterojenlik indeksi

Adsorpsiyon kinetigi, 1 ile 60 dakika arasinda degisen bekletme siirelerinde 0,050

mg.mLY’lik tetrasiklin ¢ozeltisi kullanilarak incelenmistir. Eklenen adsorban miktari
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5,00 mg’dir. Adsorpsiyon kinetiginin incelenmesi amaciyla Cizelge 3.4’te Ozetlenen

esitlikler kullanilmigtir.

Cizelge 3.4. Lagergren’nin yalanci 1. dereceden ve 2. dereceden dogrusal hiz denklemi

ve ilgili parametreler [70].

Je, dengede adsorbalanan
Yalanct-Birir.]Ci ) analit miktar
Dereceden Kinetik In(q. — q¢) = In(q.) — k4t L
Modeli Qt, t siiresinde adsorblanan
analit miktari
t, siire
Yalanci-Ikinici t (1 9 K1, birinci dereceden hiz sabiti
. Pl (s +(—])t
E)Aerc?Cﬁden Kinetik A e e k2, ikinci dereceden hiz sabiti
oaell

MIP@MNP’nin seciciligi, yapisal olarak tetrasikline benzeyen oksitetrasiklin
hidrokloriir, doksisiklin heklat ve klortetrasiklin bilesiklerini igeren antibiyotik ¢ozeltisi
kullanilarak incelenmistir. Her bir antibiyotigin derisimi 0,050 mg.mL? ve bekletme
stiresi 35 dakikadir. Hazirlanan baskilama sisteminin 6zgiil se¢imliliginin incelenmesi

amaciyla segicilik (k) ve bagil segicilik katsayilari (k) hesaplanmistir (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5 Ayrisma sabiti (Kq), secicilik (k) ve bagil segicilik katsayisi (k') i¢in esitlikler.

Denklemler Parametreler
(Co—Co) V CoBoyanin ilk konsantrasyonu
Ayrisma Sabiti (Kd) Ky = Oc—f e Y Y
f
Ct Boyanin son konsantrasyonu
d ikli . .
Secicilik Katsayist (k) k= KTWM V ¢ozelti hacmi
d Antibiyotik
M kuru polimerim kiitlesi
Bagl Segicilik Katsayst o Kaiip kmip Baskili polimerin segicilik katsayisi
(k) Knip

knip Baskisiz polimerin segicilik
katsayisi

Gergek su numune analizi i¢in ¢esme suyu ve farkli kaynaklardan (Pazar Irmak’1 ve

Kizilirmak) temin edilen dogal su 6rnekleri kullanilmistir. Analiz 6ncesinde su 6rnekleri
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0,22 um Naylon filtre ile siiziilerek 4 °C’de muhafaza edilmistir. Numunelere 0,050
mg.mL* tetrasiklin eklenerek karistirildiktan sonra 5,00 mg MIP@MNP eklenerek 35
dakika karistirilarak bekletilmistir. Sonrasinda ortamdaki tetrasiklin miktar1 analiz

edilerek gercek su 6rneklerinde MIP@MNP baglama kapasiteleri incelenmistir.

3.4.1. UV-Goriiniir Bolge Spektroskopi Analizi

Yikama sonrasinda ve baglanma deneylerinde hedef molekiiliin ve diger antibiyotiklerin
miktarlar1 Varian Cary100 UV-Goriiniir Bolge spektrometresi ile analiz edilmistir. Biitiin

analizler 3 kez tekrarlanmustir.
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4. SONUC VE TARTISMA

4.1. Fourier Déniisiimlii Kizil Otesi Spektroskopisi (FTIR) Analizleri

MNP'nin yiizeyi, serbest radikal polimerizasyonunun ger¢eklesebilmesini saglamak
amaciyla bir ucunda vinil gruplar1 olan bir hemimisel katmani olusturmak i¢cin UNDA
kullanilarak modifiye edilmistir. Yiizey aktif maddelerin (siirfaktantlarin) karboksilik asit
gruplar1 ile manyetik demir oksitlerin yiizeyine koordine kovalent bag olusumu ile
tutunduklar1 daha 6nce yapilan bir caligmada bildirilmistir [71]. UNDA’nin MNP
yiizeyindeki varligmin Sekil 4.1'de verilen FTIR spektrumlarinda ortaya ¢ikan yeni
piklerle aciklanabilmesi miimkiindiir. MNP ve UNDA@MNP spektrumlarinda Fe-O i¢in
ortak pikler 440-630 cm™ araliginda goriilmektedir [71]. Saf UNDA spektrumunda, 1642
cm'deki pik, C=C grubunun sp? hibritinin gerilmesini temsil eder ve 2852 ve 2926 cm"
Ydeki iki keskin pik, swrasiyla CHz'nin simetrik ve asimetrik gerilmelerinden
kaynaklanmaktadir [72]. 1706 cm™'deki kuvvetli pik, C=O gerilmesinden kaynaklanirken
1282 cmt'deki pik C-O gerilmesine atfedilebilir. Diizlem i¢i OH biikiilme bantlar1 1452
cm™'de gozlenirken C=C'nin biikiilme piki 995 cm™de gdzlemlenir. -C=C-H biikiilme
piki 910 cm'’de goriilmektedir. MNPnin yiizeyinin UNDA kullanilarak
modifikasyonundan sonra, UNDA ve UNDA@MNP i¢in ortak pikler C=0 germe (1706
cm?), simetrik ve asimetrik CH. gerilme pikleri (2851 ve 2919 cm™) olarak gériilebilir.
1642 cm™'de C=C ve 3080 cm™*'de CH=CH, gerilme pikleri [73]. MNP'lerin yiizeyinde
UNDAnm varliginin kanitidir.
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Dalga sayisi, cm™
Sekil 4.1. Manyetik Fe2Os nanopargaciklarin (MNP), UNDA ve UNDA ile modifiye
edilen MNP'in (UNDA@MNP) FTIR spektrumlart.

UNDA@MNP spektrumundaki simetrik ve asimetrik COO™ gerilme pikleri (1524 ve
1421cm™) UNDA’in karboksilat grubu ile demir (III) oksit nanopargaciklar arasinda
koordine kovalent bag iizerinden bir etkilesim oldugunun kaniti1 olarak gosterilebilir [74].
Yiizey aktif maddelerin karboksilik bas kismi ile metal arasindaki etkilesim Deacon ve
arkadasglar tarafindan yapilan ¢alismalar ile agiklanmistir [75]. Bu ¢alismalarda COO-
grubunun asimetrik ve simetrik gerilmesinin dalga sayilari arasindaki fark 110 cm™'den
az ise, UNDA'nin karboksilat bas kismi ile metal arasindaki etkilesimin, Sekil 4.2'de

gosterildigi gibi, selatlagsmus iki disli olusumuna dayandigini sdylemek miimkiindiir [76].
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Sekil 4.2. UNDA ’nin karboksilat bas kismi ile demir (IIT) oksit arasindaki selatlagsmis iki
disli etkilesim.
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Polimerizasyon kosullarinda MNP {izerinde UNDA nin modifikasyonu ile olusturulan
hemimisellerin kararliligiin test edilmesi amaciyla, UNDA@MNP 16 saat boyunca
70°C'de karstirilarak bekletilmistir. Sekil 4.3’te karakteristik piklerde ©nemli bir
degisiklik olmadig1 goriilmektedir. Buna dayanarak UNDA ile metal arasindaki
etkilesimin polimerizasyon islemi sirasinda karaliligini koruyacagint sdylemek

mumkuindiir.

Gegirgenlik, %

—— UNDA@MP

40 -

0 —— UNDA@MNP, 70 °C

20

T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi, cm™

Sekil 4.3. UNDA@MNP’1n 16 saat 70 °C’de bekletilmeden dnceki ve sonraki FTIR

spektrumlari.

Sekil 4.4’te, misel ara ylizii polimerizasyon yontemi ile baskilanmig polimerlerle yiizeyi
modifiye edilen MNP’in FTIR spektrumunda meydana gelen degisimler goriilmektedir.
1452, 1493, 1580, 1604 ve 3035 cm™ dalga sayilarindaki C=C grubundan kaynaklanan
gerilme titresimleri, MNP ylizeyindeki kopolimerik kaplamanin benzen igeriginden
kaynaklanmaktadir [77]. 2920 ve 2859 cm™'deki iki pik CH2 gerilmesine baglanabilir
[78]. Bu piklere ek olarak, ¢apraz bagli kopolimerik yapidaki 1,4-pozisyonundaki benzen
halkasinda bulunan CH gruplarindan kaynaklanan 833 cm™de bir biikiilme titresim
pikinin de goriilmesi miimkiindiir [79]. Kopolimerin GMA bileseninden kaynaklanan
epoksi grubuna ait 911 cm™'de yeni bir pik goriilebilir [80]. UNDA 'nin yapisinda bulunan
karboksilik asit grubundan kaynaklanan ve 1706 cm™’de keskin ve tek olarak gdzlenen

pik yerini 1690 ve 1722 cm¥’de gozlenen ve kopolimerik yapida yer alan C=O
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gruplarinin gerilme titresimlerine birakmistir [80]. EK olarak, MNP’in yiizeyindeki
UNDA’dan kaynaklan 1642 cm™'de C=C gerilme pikinin, polimerizasyondan sonra
kayboldugu goriilmiistiir. Buna bagli olarak MNP’in yiizeyinin misel ara yiizey
polimerizasyonu ile ince bir molekiiler baskili film tabakasi ile kaplanmis oldugunu

sOylemek miimkiindiir.

—— UNDA@WMNP v D
1642, |
2920 ~
=S 2859
=
R e
o
& — MIP@MNP 3901 Ny 1722//
V2 1690
3035 o .
1111452
[ ; 910! 1 g33
1604 i
R§;1492
%i} 1580
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalgasayisi, cm™

Sekil 4.4. UNDA (UNDA@MNP) ve baskilanmis polimer ile modifiye edilmis MNP’1n
(MIP@MNP) FTIR spektrumlari.

4.2. X-1511 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS) Analizleri

MNP’in yiizeyinde gergeklestirilen bu modifikasyonun daha ayrintili bir sekilde
incelenmesi amaciyla XPS deneyleri gerceklestirilmistir (Sekil 4.5). XPS ile ylizeyden
yaklasik 5 nm derinlige kadar kimyasal bilesim hakkinda detayli bilgi elde edilmesi
miimkiindiir. Elde edilen tam tarama spektrumlari incelendiginde MNP iizerinde UNDA
kullanilarak hemimisel olusumunun ve misel arayiizii polimerizasyonu ile UNDA@MNP
yiizeyinin molekiiler baskili polimerler ile modifikasyonunun basarili bir sekilde
gergeklestirildigini soylemek miimkiindiir. MNP i¢in sirasiyla Fe2p, Ols ve Cls pikleri
sirastyla 711, 530 ve 285 eV’de goriilmektedir (Sekil 4.5a) [81] MNP'in UNDA ve
ardindan MIP ile modifikasyonundan sonra, ylizeydeki elementel bilesimde belirgin bir
degisiklik goriilmiistiir. Fe ylizdesinin, UNDA’nin MNP yiizeyindeki adsorpsiyonuna
bagl olarak once %16,0’dan %14,0’a; MIP ile modifikasyonundan sonra da %1,95¢
distiigi goriilmektedir (Sekil 4.5b). UNDA@MNP iizerindeki membran kalinliginin,
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ince bir MIP tabakasinin olusumuyla birlikte artig gosterdigini sdylemek miimkiindiir [81]
Sekil 4.5d'den de goriilebilecegi gibi stiren, DVB ve GMA’dan olusan kopolimerik ag
yapmin olusumuna bagli olarak karbon ylizdesi %40,0'dan %84,8'e yiikselmistir.
MIP@MNP tam tarama spektrumunda diger piklere ek olarak hedef molekiil olan
tetrasiklinin ag yapt icindeki varliginin kaniti olarak bir Nls (400 eV) piki

gozlenmektedir.
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Sekil 4.5. (a) MNP, (b) UNDA@MNP, (c) NIP@MNP ve (d) MIP@MNP’nin XPS genel

tarama spektrumlari.

Cls piklerinin ayrintili bir degerlendirmesi Sekil 4.6'da goriilmektedir. Sekil 4.6a ve
4.6b'de 1iki tir karbonun varligit s6z konusudur. MNP'in yiizeyine UNDA
adsorpsiyonundan sonra karbon yiizdesinde hafif bir artig goriilmektedir. MNP ve
UNDA@MNP i¢in C-C pik alani sirasiyla 8023 ve 9702 olarak hesaplanmistir. Ayni
egilim O-C=0 piki i¢in de s6z konusudur. Bu pikin alani, UNDA modifikasyonundan
sonra 742'den 1269'a yiikselmistir. Bu piklerin alanlarinda poli(divinilbenzen-ko-glisidil
metakrilat-ko-stiren) kopolimer yapisindan olusan baskili polimerin MNP yiizeyine
modifikasyonundan sonra 6nemli bir artig goriilmektedir. Ayrica, kopolimerik yapida yer
alan benzen halkasinin n-n* uyarilmasina bagli olarak 291 eV baglanma enerjisine sahip

yeni bir pik de goriilmektedir (Sekil 4.6¢) [82]. Piklerin dagilimi, MIP@MNP
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orneklerinde tetrasiklin varligina bagl olarak farkliliklar gosterir. Gézlenen pikler, C-C

ve C-H (284,4+0,01 eV), C-N ve C-O (286,1+0,05 eV) ve O-C = O (287,1+0,42 eV)

olarak verilebilir [81].
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Sekil 4.6. (a) MNP, (b) UNDA@MNP, (c) NIP@MNP ve (d) MIP@MNP’1n C1s kismi

tarama spektrumlari.

MNP, UNDA@MNP ve MIP@MNP'nin Ols pikleri ayristirildiginda (deconvoluted),
farkli baglanma enerjilerine ait pikler elde edilmistir (Sekil 4.7). MNP ve UNDA@MNP
igin ortak pikler, sirasiyla 532 [83] ve 530 eV [81] baglanma enerjisine sahip C=0 ve Fe-

O pikidir. MNP yiizeyinin tetrasiklin baskili polimerler ile modifikasyonundan sonra

532,6 eV'de meydana ¢ikan pik O-C=0 grubundan kaynaklanir [84]. UNDA@MNP'in

MIP modifikasyonundan sonra 530 eV'deki Fe-O pikinin alani azalirken, 532 (C=0) ve

532,5 eV'daki (O-C=0) piklerin alanlarinin arttig1 gériilebilmektedir.
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Sekil 4.7. MNP, UNDA@MNP ve MIP@MNP’nin Ols kismi tarama spektrumlari.

Modifiye edilmemis ve modifiye edilmis MNP nin Fe2p c¢ekirdek spektrumlart Sekil
4.8’de verilmektedir. Fe2ps2 ve Fe2pie icin iki pik sirasiyla 710,9 ve 724,7 eV’de
goriilebilir [84, 85]. Bu ana piklere ek olarak, iki uydu piki de 719,6 ve 733,4 eV'de agikca
ayirt edilebilmektedir [85, 86]. MNP'in modifikasyonu siiresince demir yiizdesinin
azaldig1 goriilmektedir. UNDA modifikasyonundan sonra uydu pikleri goriilebilirken,

MIP modifikasyonundan sonra bu piklerin neredeyse kaybolduklar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.8. Yiizey modifikasyonu oOncesi ve sonrast MNP’in Fe2p kismi tarama

spektrumlari.

4.3. Termogravimetrik Analiz (TGA) Cahsmasi

Cano ve ark. tarafindan farkli zincir uzunluklarina sahip ¢esitli yag asitlerinin manyetik
nanopargaciklar yiizeyine adsorpsiyonlari ¢alisilmistir [87]. Yapilan bu ¢alismada karbon
sayist 8 ile 18 arasinda degisen karboksilik asitlerin tutunma miktarlar1 TGA verilerine
gore %7-8 arasinda degistigi bildirilmis ve yag asitlerinin bozunma sicakliklarinin
kaynama noktalari civarinda gézlendigi ifade edilmistir [87]. Sekil 4.9a'da MNP yiizeyine
tutunan UNDA miktarinin %7,7 oldugu goriilmektedir. UNDA'nin maksimum bozunma
sicakligy, fiziksel ve kimyasal etkilesimler ile MNP yiizeyine tutunan UNDA i¢in sirasiyla
156°C (kiitle kayb1 %3,0) ve 317°C (kiitle kayb1 %4,7) olarak gozlenmistir (Sekil 4.9b)
[88]. MIP@MNPo&rnekleri i¢in toplam agirlik kaybinin %34,0 oldugu hesaplanmustir.
MNP'in modifikasyona bagh kiitle artis1 gravimetrik olarak da analiz edilmis ve kiitle
artist %32,1 olarak hesaplanmistir. Bu da TGA ile elde edilen verilerle oldukca

uyumludur.
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Sekil 4.9. (a) MNP, UNDA modifiyeli MNP (UNDA@MNP) ve tetrasiklin baskil
polimer kapli MNP (MIP@MNP) termogramlart ve (b) MNP ve
UNDA@MNP i¢in birinci tiirev egrileri.

4.4. X-151m1 Difraktometresi (XRD) Analizleri

Fe203 (MNP) ve MIP modifiye edilmis Fe;Os nanopargaciklarin (MIP@MNP) kristal
yapilarii degerlendirmek i¢cin XRD ol¢timleri yapilmistir (Sekil 4.10). Modifiye edilmis
ve modifiye edilmemis Fe2Oz3’iin difraktogramlarinda 26 degerleri 30,3, 35,7, 43,5, 53,9,
574 ve 63,0° olan benzer karakteristik pikler goriilmektedir [88-90]. Bu
difraktogramlarin oldukca benzer olmasinin nedeni, misel ara yiizii polimerizasyonu
yoluyla Fe>Os'iin yiizeyinde molekiiler baskili polimerlerin oldukga ince bir film tabakas1
seklinde elde edilmesi olarak agiklanabilir [89, 90].
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Sekil 4.10. Fe,O3 manyetik nanopargaciklar (MNP) ve MIP ile modifiye edilmis olan Fe;O3
manyetik nanopargaciklar (MIP@MNP) i¢in elde edilen difraktogramlar.

4.5. Yiiksek Kontrasth Ge¢irimli Elektron Mikroskobu (CTEM) Goriintiileri

MNP ve MIP@MNP’nin yiiksek kontrasli TEM goriintiileri Sekil 4.11°de goriinmektedir.
Modifikasyona bagli olarak MNP’1n ortalama yar1 ¢ap1 yaklasik 35 nm’den 115 nm’ye

kadar artmustir [58, 2].
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Sekil 4.11. (a ve b) Fe.O3 manyetik nanopartikiillerin (MNP) ve (¢ ve d) MIP modifiye
edilmis manyetik nanopartikiillerin (MIP@MNP) TEM goriintiileri.

4.6. Titresimli Numune Manyometresi (VSM) Analizleri

Modifikasyondan 6nce ve sonra MNP'nin manyetizasyon egrileri oda sicakliginda
kaydedilmis (Sekil 4.12) ve beklendigi lizere en yiliksek doygunluk manyetizasyonu (os)
MNP i¢in 65 emu.g™ olarak elde edilmistir. MNP'mn UNDA ile modifikasyonundan sonra
doygunluk manyetizasyonunda kiigiik bir azalma olsa da (cs=60 emu.g?) [91], MIP'in
modifikasyonundan sonra kompozit malzemenin demir oksit igeriginin azalmasi
nedeniyle doygunluk manyetizasyonunun degerinde 6nemli bir diisiis (60'tan 46 emu.g”

Le) gdzlenmistir [6, 91].
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Sekil 4.12. Fe>O3 manyetik nanopartikiillerin (MNP), UNDA (UNDA@MNP) ve MIP
modifiye edilmis manyetik nanopartikiillerin (MIP@MNP) manyetizasyon
egrileri.

4.7. Brumaure Emmet Teller (BET) Analizleri

MNP'nin modifikasyona bagl olarak yiizey alanindaki ve gozenekliligindeki degisiklik
BET analizi ile incelenmistir. Cizelge 4.1'den goriilebilecegi gibi, MNP {iizerinde
molekiiler baskili ince filmlerin olusumu nedeniyle yiizey alaninin arttig1 goriilmiistiir
[92]. Ayrica, yiizey modifikasyonu nedeniyle MNP'in ortalama gbzenek ¢ap1 ve gozenek

hacminde de 6nemli bir artis gozlenmistir [92,93].

Cizelge 4.1. MNP ve MIP ile modifiye edilmis manyetik nanopartikiillerin (MIP @ MNP)
BET analizi.

Yiizey Alam, m*g Ortalama gézenek yaricapi, A  Gozeneklerin Hacmi, cm®/g

MNP 8,27 127,8 0,0272

MIP@MNP 60,1 152,1 0,195
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4.8. Tetrasiklin Baskilanmis Polimerler ile Modifiye Edilmis Manyetik

Nanopartikiillerin Baglanma Caliymalar:

Cozeltilerin pH’sinin modifiye edilmis MNPmin baglanma kapasitesindeki etkisini
degerlendirmek i¢in 5,00 mg MIP@MNP 3-8 arasinda gesitli baslangi¢ pH'larina sahip
olan 0,050 mg.mL™* tetrasiklin ¢dzeltilerinde bekletilmistir (Sekil 4.13). Tetrasiklin ve
polimerik ag arasindaki etkilesim c¢ogunlukla n-m istiflenme ya da hidrofobik
etkilesimlere dayanmaktadir. Hedef molekiil ve monomer arasindaki etkilesim tiirtinden
dolay1, hazirlanan sistemini baglanma kapasitesi ¢ozeltinin baslangic pH’sindan

etkilenmemektedir. Bu nedenle MNP’nin baglanma 6zellikleri pH 7’de incelenmistir.

20 I I I I I I

15

Tetrasiklin alinimi, mg/g

3 4 5 6 7 8

Cozeltinin pH'i

Sekil 4.13. MIP@MNP'nin baglanma kapasitesi tizerindeki pH etkisi (farkli pH
degerlerine sahip 0,050 mg.mL™ tetrasiklin ¢dzeltilerinde 5,00 mg modifiye
edilmis MIP@MNP’nin inkiibasyon siiresi 60 dakika, n= 3).

Modifiye edilmis MNP’1in baglanma o6zellikleri, adsorpsiyon izotermleri kullanilarak
incelenmistir. Bu ¢alismada, Bi-Langmuir ve Freundlich modelleri kullanilmistir. Sekil
4.14'ten anlasilacagi iizere baglanma davranisi, daha yliksek korelasyon faktorleri ile Bi-
Langmuir modeline uymaktadir. MIP@MNP iizerindeki adsorpsiyonun Scatchard
analizi, yiiksek ve diisiik kimyasal ilgili bolgeler icin sirastyla 0,9959 ve 0,9969
korelasyon faktorlerine sahip, iki farkli dogru tiretmektedir [14]. Ayrigsma sabiti Kq ve
maksimum baglanma bdlgesi sayis1 N, egrinin sol kismi (yiiksek afinite bolgesi) i¢in 1136
Lmol* ve 35,0 mg.g*! olarak belirlenirken, egrinin sag kismu (diisiik afinite bolgesi) icin
K¢ ve N igin sirastyla 175 L.mol? ve 88,6 mg.g?l olarak elde edilmistir. Ozgiil
baglanmanin daha fazla oldugu yiiksek afiniteli bolge icin Kq degeri, daha diisiik sayida
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baglanma bolgesi ile daha yiiksek bir deger almistir. Buna karsilik olarak diisiik afiniteli
baglanma bolgesi icin daha diisiik bir Kg degeri ve daha yiiksek bir N degeri
hesaplanmustir [6,94].

50 35
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Sekil 4.14. (a) Baglanma izotermleri, (b) MIP@MNP ve (c) NIP@MNP'in Scatchard
egrileri ve (d) MIP@MNP'in Freundlich egrisi (5,00 mg modifiye edilmis
MNP, inkiibasyon siiresi: 35 dk, pH: 7, n: 3).

Adsorpsiyon kinetiginin degerlendirilmesi, adsorpsiyonun dogasini aydinlatmak i¢in
onemlidir. Adsorpsiyonda, hiz belirleyen basamak hedef molekiiliin adsorban i¢ine ya da
yiizeyine diflizyonuna veya hedef molekiil ile adsorban arasindaki kimyasal etkilesimine
dayamir. Ik durumda adsorpsiyon kinetigi yalanci birinci dereceden kinetik modeline
uyarken, ikinci durumda ise yalanci ikinci dereceden Kinetik modeline uyar [95, 96].
Sekil 4.15'de acikga goriildiigli gibi kinetik davranis daha yiiksek korelasyon faktorii
(0,9925) ile ikinci dereceden yalanci denklem modeline uyar [97]. Hiz sabitleri (k) ve
dengede adsorbe edilmis analit miktar1 (qe) belirlenmis ve Cizelge 4.2'de verilmistir.
Adsorpsiyonun, daha once hazirlanan baskilama sistemleri ile karsilastirildiginda

nispeten daha kisa stirede dengeye ulagmis oldugunu s6ylemek miimkiindiir [91,92].
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Sekil 4.15. a) Tetrasiklinin adsorbsiyonunun zamanla degisimi sirasiyla b) MIP@MNP

icin yalanci 1. dereceden ve c) yalanci 2. dereceden Kinetik modelleri
(MIP@MNP miktart: 5,00 mg, tetrasiklin derisimi: 0,050 mg.mL?, pH: 7, n:
3).

Cizelge 4.2. Hiz sabiti, k ve dengede baglanma kapasitesinin degeri, MIP @ MNP'ye

baglanan tetrasiklin i¢in qe.

Yalanci Birinci ki (dk) 0,0478
Dereceden ge(mg gt 24,0
R? 0,907

Yalanci ikinci k2 (g mg* dk?) 0,00200
dereceden ge (mg gt 37,6
R? 0,991

Hedef molekiilin uzaklagtirlmast amaciyla hazirlanan sistemler icin tekrar

kullanilabilirlik 6nemli bir faktordiir. Capraz bagl yapilari nedeniyle fiziksel ve kimyasal

acidan yiiksek kararlilik ve baglanma bolgelerinin korunabilmesi MIP’in en 6nemli
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avantajlarindan biridir [20]. MIP@MNP’nin tekrar kullabilirligi, 10 esdeger adsorpsiyon-
desorpsiyon dongiisii  kullanilarak incelenmistir. Sekil 4.16’da gorildiigii  gibi,
MIP@MNP tekrasiklin baglanma kapasitesinde dnemli bir kayip olmaksizin bir¢ok kez

kullanilabilmesi mimkundiir.

40
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Sekil 4.16. MIP@MNP’nin 10 dongii i¢in tekrar kullanilabilirligi (inkiibasyon siiresi: 35
min, tetrasiklin derisimi: 0,050 mg.L%, pH 7, adsorbant miktar1: 5,00 mg).

Modifiye edilmis MNP'nin 6zgiil seciciligi, tetrasiklin grubuna ait antibiyotiklerin bir
karisimi kullanilarak incelenmistir: hedef molekiil tetrasiklin (TC) ve oksitetrasiklin
(OTC), doksisiklin (DC), klorotetrasiklin (CTC) (Sekil 4.17). Hedef molekiil olan
tetrasiklin ve yarigmali bilesiklerin kimyasal yapilar1 olduk¢a benzerdir. Bu nedenle,
yarigmal1 antibiyotikler i¢in belirlenen MIP@MNP {iizerindeki baglanma nispeten
yiiksektir.

Buna ek olarak, bu bilesiklerin MIP@MNP tarafindan baglanmasinin NIP@MNP
tizerinde adsorbe edilen antibiyotik miktarlarinin  degerleri g6z  Oniinde
bulunduruldugunda 6zgiil olmadigim sdylemek miimkiindiir. Ozgiil baglanmanin
degerlendirilmesi amaciyla bu bilesikler i¢in baskilama faktorleri (MIP@MNP
tizerindeki baglanmanin NIP@MNP iizerindeki baglanmaya orani) karsilastirilmistir.
Baskilama faktorii TC, OTC, DC ve CTC igin sirasiyla 3,41, 1,55, 1,52 ve 1,23 olarak
hesaplanmistir. Yapisal olarak benzer bilesiklerin 6zgiin baglanmasi, temel olarak
MIP'nin hedef molekiilii fiziksel olarak molekiiler boyutta tanimasina [14] ve hedef

molekiil ile MIP arasindaki 6zgiil hidrofobik etkilesimlere dayanmaktadir.

41



35 4

30

25

20

Baskilama Faktora

15

Antibiyotik Alimi, mgl/g

10

TC oTC DC CTC

mmm MIP@MNP s NIP@MNP Baskilama faktoru

Sekil 4.17. MIP@MNP ve NIP@MNP iizerindeki tetrasiklin (TC) ve oksitetrasiklin
(OTC), doksisiklin (DC), klorotetrasiklin (CTC) baglanma miktarlar1 ve
baskilanma faktorleri (her bir bilesigin derisimi: 0,050 mg.mL™, inkiibasyon
stiresi: 35 dk, pH: 7, n: 3).

Ozgiil secimliligin bir diger olgiisii olan segicilik katsayilar1 (k) da hesaplanmistir
(Cizelge 4.3). MIP@MNP'n tetrasikline karsi segiciligi OTC, DC ve CTC'ye gore
strastyla 1,41, 1,33 ve 2,45 kat daha yliksek olarak elde edilmistir.

Cizelge 4.3. Ayrisma Sabiti (Kd), se¢imlilik kat sayis1 (k) and bagil se¢imlilik kat sayis1

(k’).
Kb, mip Kb, NP Kmip Knip k'
TC 14,9 4.4
OTC 10,6 6,8 1,41 0,64 2,20
DC 11,2 7.4 1,33 0,59 2,24
CTC 6,05 4,9 2,45 0,89 2,76

Misel ara ylizii polimerizasyonu yontemi ile hazirlanan MIP@MNP'nin baskilama
faktorli ve baglanma performanslarinin daha 6nce yapilan ¢aligmalarla karsilagtirilmasi
Cizelge 4.4'de Ozetlenmistir. Tablodan goriilecegi tizere, MIP icin elde edilen daha
yiiksek baglanma kapasiteleri, baskilanmis matris ile hedef molekiil arasindaki giiglii
etkilesim nedeniyle MAA'nin fonksiyonel monomer olarak kullanilmasiyla

sentezlenmistir [91]. Bunun yani sira, bu sistemlerin baski faktorleri nispeten diisiiktiir.
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En yiiksek baski faktorii, en diisiik baglama kapasitesi ile 5,09 olarak belirlenmistir. Bu
calismanin yarismali baglanma c¢alismalarinda elde edilen baglanma kapasitesine ve

baskilama faktoriiniin daha iyi degerlere sahip oldugunu s6ylemek miimkiindiir.

Cizelge 4.4. Manyetik nanopartikiillerin yiizey modifikasyonu ile hazirlanan cesitli MIP

sistemlerinin  baskilama faktorlerinin  ve baglama kapasitelerinin
karsilastirilmasi.
Polimer matrisin = Polimerizasyon Baglama Baskilama
Hedef Molekiilii bilesenleri yontemi Kapasitesi Faktorii Referans
(mg.g™)
Oksitetrasiklin Stiren, Metakrilik ~ Manyetik
asit, DVB nanopartikiiller 21,9* 1,72* 6
iizerine ylizey
baskilama
Tetrasiklin Metakrilik asit, Manyetik
etilen glikol nanopartikiiller 35,2 2,55 91
dimetakrilat lizerine ylizey
baskilama
Tetrasiklin bovinserum Manyetik
albumin (BSA) ve  nanopartikiiller 38,48 2,01 98
dopamin lizerine yiizey
baskilama
Tetrasiklin Metakrilik asit ve | Manyetik
oktavinil POSS nanopartikiiller 15,88 5,09 99
iizerine ylizey
baskilama
Tetrasiklin Stiren, DVB, Manyetik
glisidil metakrilat nanopartikiiller 29,7 3,41 Bu ¢alisma
lizerine misel ara
ylizi

polimerizasyonu

* Tlgili calismadaki verilerden belirlenmistir.

MIP@MNP’nin potansiyel baglanmast musluk suyunda ve cevresel su orneklerinde
incelenmistir. Ultra saf sudaki tetrasiklin alimi %8&3,2 olarak belirlenirken, ortamin
karmasiklig1 ve baskil1 bolgelerin bilesenler tarafindan tikanmasi nedeniyle ¢evresel su
orneklerinde baglanma kapasitesi énemli Ol¢iide azalmaktadir [97,99]. Buna ragmen
modifiye edilmis MNP’ler dogal sulardan tetrasiklini sec¢ici olarak uzaklastirmak i¢in

oldukca kullanighdir.
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YUZDE BAGLANMA

N\
V)
Q
s
©
©
~
< n
Ll
n

SAF SU MUSLUK SUYU PAZAR CAYI KIZILIRMAK

Sekil 4.18. Gergek su numuneleri icin MIP@MNP'nin ylizde baglanmasi (eklenmis
tetrasiklin derisimi: 0,050 mg.mL™, inkiibasyon siiresi: 35 dakika, pH: 7, n:
3).
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5. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda manyetik Fe,Os nanoparcaciklar (MNP) iizerine tetrasiklin baskili
ince zarlar misel arayiizii polimerizasyon yontemi kullanilarak modifiye edilmistir.

Modifikasyon oOncesinde ve sonrasinda MNP’lerin kimyasal ve fiziksel Ozellikleri
ayrintili olarak farkli spektroskopik ve mikroskobik yontemler ile incelenmistir. Buna ek
olarak hazirlanan baskilama sisteminin baglanma 6zellikleri kosullarda incelenmis, elde

edilen tiim veriler agsagida 6zetlenmistir.

¢ Yapilan modifikasyonun her asamasinda yilizeyde meydana gelen kimyasal degisimler
ATR-FTIR ile incelenmistir. UNDA ile modifiye edilmis MNP’lerin (UNDA@MNP)
spektrumundaki simetrik ve asimetrik COO™ gerilme pikleri UNDA’in karboksilat
grubu ile demir (111) oksit nanopargaciklar arasinda koordine kovalent bag iizerinden
bir etkilesim oldugunun ve buna baglh olarak yiizeyde hemimisellerin
olusturuldugunun bir gostergesidir. Tetrasiklin baskili polimerler ile modifiye edilen
MNP’lerin  (MIP@MNP) FTIR spektrumunda polimerizasyonundan sonra
UNDA’dan kaynaklanan vinil gruplariin yok oldugu goriilmistiir. Bu da
polimerizasyonun basarili bir sekilde gergeklestiginin bir gostergesidir.

e Modifikasyona bagli olarak yilizeyin elementel bilesimindeki degisim XPS ile
incelenmigtir. Tetrasiklin baskili polimerler ile modifikasyon sonrasinda demirin
yiizdesi azalirken (%16’dan %1,90’a), karbon yiizdesi artmistir (%36,7’den %85°¢e).
Buna ek olarak MIP@MNP spektrumunda, tetrasiklin olmaksizin ayni regete ile
hazirlanan kontrol polimerlerinden (NIP@MNP) farkli olarak ag yapi igindeki
tetrasiklinin varligr da yilizeydeki azot igerigi ile kanitlanmistir (%2.30). Karbon
cekirdek spektrumlarinin degerlendirilmesinde ylizeye kaplanan kopolimerin
yapisinda bulunan benzen halkasinin n-n* gecislerinden kaynakl pik de goriilmiistiir.

e TGA ile yapilan termal karakterizasyon ile yiizeydeki modifikasyonun, yapilan
gravimetrik analiz sonuclari ile uyumlu olarak, kiitlece %34 oldugu goriilmiistiir.

e Fe203 ve MIP modifiye edilmis FeoO3 nanopargaciklarin XRD difraktomlarinin son
derece benzer olmasi yiizeyde oldukca ince bir tabaka seklinde molekiiler baskili
polimerlerin hazirlanabildiginin bir kanit1 olmugtur.

e TEM resimlerine gére modifikasyona bagli olarak MNP’lerin ortalama yar1 ¢apinin

yaklasik 35 nm’den 115 nm’ye kadar artigin1 soylemek miimkiindiir.
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Modifikasyon sonrasinda MNP’lerin kaplamaya bagli olarak doyum manyetizasyon
degerinin 65'ten 46 emu.g™'e diistiigii goriilmiistiir. Buna ragmen MIP@MNP’ler 1
dakika gibi kisa bir slirede ortamdan bir miknatis yardimi ile kolaylikla
toplanabilmektedir.

Yapilan BET analizinde, modifikasyon sonrasinda MNP lerin beklendigi iizere yiizey
alanlarinin ve gézenek ¢aplarinin arttigr goriilmiistiir.

MIP@MNP’lerin tetrasiklin baglama kapasiteleri farkli baslangi¢ pH degerlerinde
incelenmistir. Hedef molekiil ile baskil1 polimer arasindaki etkilesim n-m istiflenme ya
da hidrofobik etkilesimlere dayandigi i¢in baglanma kapasitesinin ortam pH’indan
etkilenmedigi sonucuna varilmis ve diger baglanma c¢aligmalarinin da ayni pH’de
incelenmesine karar verilmistir.

Yapilan derisim taramasinda hazirlanan sistemin baglanma 6zellikleri bi-Langmuir
modeline daha uygundur.

MIP@MNP’lerin adsorpsiyon kinetigi incelendiginde, adsorpsiyonun analit ile
adsorban arasindaki kimyasal etkilesime dayali oldugu yalanci ikinci derecen kinetige
daha uygun oldugu goriilmiistir.

MIP@MNP’lerin 6zgiil secimliligi, tetrasiklin grubuna ait antibiyotiklerin bir karigimi
kullanilarak incelenmistir. Ozgiil baglanmanm degerlendirilmesi amaciyla bu
bilesikler i¢in baskilama faktorleri TC, OTC, DC ve CTC i¢in sirastyla 3,41, 1,55, 1,52
ve 1,23 olarak hesaplanmistir. Buna bagl olarak hazirlanan baskilama sisteminin
0zgiil secimliliginin oldukga tatmin edici oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Misel ara yiizii polimerizasyon yontemi ile hazirlanan MIP@MNP'lerin baskilama
faktorii ve baglanma performanslar1 agisindan daha Once yapilan caligmalarla
karsilastirildiginda, bu calismanin yarigsmali baglanma calismalarinda elde edilen
baglanma kapasitesi ve baskilama faktoriiniin daha iyi1 degerlere sahip oldugunu
s0ylemek miimk{indiir.

Son olarak caligmanin temel amaci olan gercek su orneklerinden tetrasiklini se¢imli
olarak uzaklagtirmak amaciyla, farkli bolgelerden toplanan su Orneklerinde
MIP@MNP’lerin baglama kapasiteleri incelenmistir. MIP@MNP’ler i¢in tetrasiklin
adsorpsiyon ylizdeleri ultra saf su, musluk suyu ve dogal su 6rnekleri igin sirastyla

83,2, 66,3, 54,7 ve 51,5 olarak belirlenmistir.
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Yapilan literatiir arastirmasinda molekiiler baskili polimerlerin daha 6nce misel arayiizey
polimerizasyon yontemi kullanilarak hazirlandigi bir baska ¢alismaya rastlanmamastir.
Buna dayanarak yapilan ¢alismanin misel araylizii polimerizasyon yontemi ile molekiiler

baskil1 polimerlerin hazirlanmasi alanindaki ilk ¢alisma oldugunu sdéylemek miimkiindiir.
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