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OZET

DEMIR (lll) UZAKLASTIRMAK iGIN iYON BASKILANMIS

POLI(HEMA-MAGA) ORAL SELATORLER

Hatice Deniz SANGU
Yuksek Lisans, Kimya Bolumu
Tez Danigmani: Prof. Dr. Adil Denizli

Temmuz 2018, 77 Sayfa

Metallerin biyolojik olaylarda énemli rol oynadiklari bilinmektedir. Bazi elementlerin
yasam icin gerekli elementler olarak siniflandiriimasinin yani sira bu elementler
belirli bir konsantrasyon Uzerine c¢iktiklarinda biyolojik olaylarda olumsuz
semptomlar gostermektedir. Ornegin genetik bir bozukluk olan talasemi
hastaliginin tedavisinde uygulanan sik ve surekli kan transflzyonu, vicutta
fazladan demir birikimine neden olmaktadir. Vicutta fazladan biriken demir;
karaciger bozuklugu, depresyon, kalp krizi, diyabet gibi rahatsizliklara sebep

oldugu bilinmektedir.

Sunulan bu calisma kapsaminda talasemi hastalarinin, hemokromatozis
hastalarinin, demir zehirlenmesi yasayan kisilerin midesinden demir uzaklastirmak
icin molekuler baskilama yéntemi ile Fe(lll) iyonlari baskilanmis nano boyutlarda
PHEMAGA oral selatorler hazirlanmistir. Bunun igin, monomer olarak secilen N-
metakriloil-(L)-glutamik asit sentezlendikten sonra MAGA-Fe(lll) kompleksi



olusturulmus ve 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ile miniemulsiyon polimerizasyon
yontemi kullanilarak Fe(lll) iyonlari baskilanmig PHEMAGA nanopartikulleri

sentezlenmistir.

Hazirlanan Fe(lll) iyonlari baskilanmis nanopartikillerin; boyut analizi igin zeta
sizer ile, yuzey alani Olgumleri igin Brunauer Emmet Teller (BET) yontemiyle,
molekulin yapi analizi i¢cin Fourier Donusumlu Kizildtesi Spektroskopisiyle (FTIR),
yluzey morfolojisi icin SEM taramali elektron mikroskobuyla ve EDX analizi

karakterizasyon ¢aligmalari yapiimigtir.

Karakterizasyon  c¢alismalart  sonrasinda, Fe(lll) iyonlart  baskilanmis
nanopartikullerin sulu ¢ozeltilerde maksimum adsorpsiyon kosullarini belirlemek
icin pH, baslangi¢c derisimi, sicaklik, zaman parametreleri incelenmigtir. Fe(lll)
iyonlari baskilanmis nanopartikillerin seciciligini belirlemek igin Zn(ll) ve Cr(lll)

yarismaci iyonlariyla segicilik deneyleri yapiimistir.

Son olarak, yapay mide 6z suyu hazirlanmis elde edilen adsorpsiyon ve yapay
mide 6z suyunun kosullarina dayanarak ortamdan Fe(lll) iyonlarinin uzaklastirma

caligsmalari yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: iyon baskilama, Fe(lll) uzaklastirnimasi, PHEMAGA,
Nanopartikul



ABSTRACT

ION IMPRINTED POLY(HEMA-MAGA) ORAL CHELATORS FOR
IRON(IIl) REMOVAL

Hatice Deniz SANGU
Master of Philosophy, Department of Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Adil Denizli
July 2018, 77 pages

Metals are known to play an important role in biological events. In addition to
classifying some elements as essential elements for life, these elements exhibit
negative symptoms in biological events when they reach a certain concentration.
For example, frequent and continuous blood transfusion in the treatment of a
genetic disorder, thalassemia, causes extra iron accumulation in the body. Iron
accumulates in the body; liver disorder, depression, heart attack, diabetes and is

known to cause problems.

In this study, PHEMAGA oral chelators were prepared from Fe (lll) ions with
thrombin ions in order to remove iron from the stomach of patients suffering from
hemorrhea, hemochromatosis patients. For this purpose, after the N-methacryloyl-
(L) -glutamic acid was selected as monomer, MAGA-Fe (lll) complex was formed



and Fe (lll) ions suppressed PHEMAGA nanoparticles were synthesized using 2-

hydroxyethyl methacrylate (HEMA) and miniemulsion polymerization.

Prepared Fe (lll) ions suppressed nanoparticles; For surface analysis
measurements, surface character measurements were performed using Brunauer
Emmet Wires (BET) method, Fourier Transformed Infrared Spectroscopy (FTIR)
for the structure analysis of the molecule, and SEM scanning electron microscopy

and EDX analysis for surface morphology.

After characterization studies, pH, initial concentration, temperature, time
parameters of Fe (lll) ions suppressed nanoparticles were determined in order to
determine maximum adsorption conditions in aqueous solutions. Selectivity
assays were performed with Zn (Il) and Cr (lll) competitor ions to determine the

selectivity of Fe (lll) ions suppressed nanopatrticles.

Lastly, removal studies of iron ions from the media were carried out based on the
conditions of adsorption and artificial gastric fluid obtained by preparing artificial

gastric fluid.

Key words: ion suppression, Fe(lll) removal, PHEMAGA, Nanoparticle
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1.GiRIS

Tum dunyada siklikla gorulen talasemi hastaligi ozellikle Akdeniz Ulkelerinde
yaygin olarak gorulmektedir. Akdeniz Ulkelerinin yani sira Glney Amerika,
Hindistan, Orta Asya, Guney Cin, Uzak Dogu, Orta Dogu, Kuzay Afrika kiyilarinda
da yaygin bir sekilde talasemi hastaligi gorulmektedir. %14 Kibris, %10 Sardunya
adasi ve Guneydogu Asya olmak Uzere hastalidin en yliksek oranda gozlendigi
yerlerdir [1, 2]. Turkiye i¢in de blyuk bir saglik problemi olan talasemi hastaliginin
ulke genelinde gorulme sikligi %2.1 oldugu bilinmektedir ve bazi bdlgelerde bu
oran %0,6 ile %13 arasinda degisebilmektedir [3]. Turk hemotoloji derneginin
verilerine gore 1.300.000 talasemi tasiyicisi ve 4.500 talasemi hastasi

bulunmaktadir [4]. Hastahdin sikli§i akraba evliligiyle artmaktadir.

Talasemi hastaligi globin zincirindeki hatadan kaynaklanan kalitsal bir kan
hastaligidir. Alfa (a) talasemi ve beta (B) talasemi olmak Uzere iki formda
goOrulmektedir. Alfa zincirin ¢ift gen ile beta zincirinin ise tek gen ile kontrol edilmesi
sebebiyle talasemi hastaliginin beta formu alfa formuna gére daha agir seyredilir.
Talasemiye sebep olan gen bozukluklarinin  blyuk bir kismi nokta
mutasyonlarindan daha az bir kismi ise delesyon mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir [5]. Turkiye’de ve hatta diinyada énemli bir saglik sorunu olan
talasemi hastaliginin maddi ve manevi olarak hastalara, ailelerine, topluma
zararinin ¢ok buyuk olmasi nedeniyle hastaligin tedavi yontemlerinin bulunmasi

zorunlu hale gelmigtir.

Bu hastaligin tedavisinde son zamanlarda yeni bir yaklasim olan kok hucre
transplantasyonu dusunulse de henuz bu tedavinin uzun suireli sonuglariyla ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir [6]. Bu sebeple talasemi hastaliginin tedavisinde hala
sik ve surekli yapilan kan transfuzyonu uygulanmaktadir. Bu hastalarin iyi tedavi
edilmemesi durumunda ylUz kemiklerinde sekil bozukluklari meydan gelir ayrica
kan transfuzyonuna iliskin vucutta demir fazlali§i olusur. Bu durum da 6zellikle
kalp, karaciger, pankreas ve bunlarin disindaki endokrin organlarinda hucresel

fonksiyonlarin bozulmasina neden olur [7, 8].

insan viicudunda bulunmasi gereken demir miktar viicut agirhgi basina 25-35

mg’dir ve insan ne yazik ki bu demir dengesini korumada oldukga kabiliyetsizdir.



Bu yuzden kolaylikla vicutta demir eksikligi veya fazlalgi olugabilir. Demir eksikligi
tedavisinin kolaylikla yapilmasina ragmen demir fazlaligi i¢cin ayni sey gecerli

degildir ve demirin éldiurict dozu 200-250 mg/kg’dir [22].

Demir fazlaliginin tek tedavi yontemi demir selasyon tedavisidir. Deferipon(L1),
Deferisiroks en ¢ok da dogal bir siderofor olan Desferrioksamin uzun suredir demir
selasyon tedavisinde kullanilan ilaglardir. Tedavide en iyi sonuglar
Desferrioksamin kullaniminda alinmistir. Fakat bu ilacin pahali olmasi, toksik
etkilerinin olmasi, absorpsiyonunun dusuk olmasi, uzun sure infizyon gerektirmesi
gibi dezavantajlari mevcuttur. Bu yuzden de demir gelatorlerinin gelistiriimesi icin

calismalar devam etmektedir.

Molekuler tanima fizyolojik, farmokolojik ve kimyasal bir¢ok olayin mekanizmasinin
anlasiimasi icin oldukgca dénemli bir konudur. Molekiler baskilanmis polimerlerin
temeli de molekiler tanimaya dayanmaktadir. Segilmis olan kalip molekulin bir
fonksiyonel monomer ile kovalent ya da kovalent olmayan etkilesimleri sonucu
molekul baskilanmis polimerler olugur. Molekuler baskilanmig polimerlerde kalip
molekile karsi ylksek afiniteye sahip oyuklar mevcuttur. Bu MIP’ler fiziksel ve
kimyasal olarak yuksek kararliliga sahiptir. Geleneksel molekuler baskilama
yonteminde partikallerin boyutlarinin buaylik olmasi kalip molekulin polimerik
yapinin i¢ kisimlarinda da hapsolmalarina sebep olur. Bu durum da kalip
molekulun, polimerik yapinin igerisinden tamamen uzaklastiriimasi guglesir ve
uretilen polimerin verimi duser. Bu problemleri ¢dzmek ig¢in nanoteknoloji
yontemleri kullanilarak molekuler baskilama yapilir. Nanoteknoloji yontemleriyle
dusuk boyutlu nano yapilar uretilir ve baskilama nanopartikullerin yuzeyine yapilir.

Yuksek yuzey alanina sahip nanopartikullerin potansiyeli ciddi anlamda yuksektir.

Bu calismada talasemi hastalarinin, hemokromatozis hastalarinin, demir
zehirlenmesi yasayan kisilerin midesinden Fe(lll) iyonlarini uzaklastirmak amaciyla

Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartikullerinin Uretimi amacglanmistir.

Miniemdulsiyon yontemiyle hazirlanan Fe(lll) iyon baskili nano boyuttaki oral
selatorlerin zeta boyut analizi, FTIR spektroskopisi ile yapi analizi, SEM ile yuzey
morfolojisi ve BET yoOntemiyle ylUzey alani karakterizasyonlari yapilmigtir.
Yarigsmaci iyonlar varliginda segicilik ¢alismalari yapiimistir. Sulu ortamda; pH,

baslangi¢c iyon derigimi, sicaklik, zaman gibi adsorpsiyona etki eden faktorler



incelenmigtir. Elde edilen optimizasyon degerlerine ve mide 6z suyu 6zelliklerine
gore yapay mide 0z suyundan Fe(lll) iyonlarinin adsorpsiyon c¢alismalari

yapiimigtir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Talasemi

Ik olarak 1889 da Von Jaksch‘in raporunda, anemili, splenomegalili ve l6kositozlu
bir erkek c¢ocugunu “anemia infantum pseudoleucamia” olarak tanimlamis ve
hastanin 16semi olmadigi tespit edildiginde “von Jaksch anemisi” olarak
tanimlanmistir [9]. Thomas B. Cooley 1925 yilinda bu hastalari “Cooley Anemisi”
olarak adlandirmig, 1932'de Whipple ve Bardford yayinlarinda talasemi terimini ilk
kez kullanmiglardir. Eski Yunanca’'da Thalassa, deniz anlamina gelmektedir. Bu
hastaligin da Akdeniz bdlgesinde daha sik gdzlemlenmesine dayanarak adi,
“Thalassanameia”, deniz anemisi olarak tanimlanmigtir [10]. Fakat glinumuzde
goc ve farkh etnik gruplar arasindaki evlilikler nedeniyle Kuzey Avrupa gibi

talasemi hastaliginin daha 6nce hi¢ gorulmedigi tUlkelerde bile yayginlagsmigtir [11].

Talasemi, ebeveyinlerden ¢ocuga gecen kalitsal bir kan hastaligidir fakat basarili
ulusal programlar uygulandigi takdirde Onlenebilir. Bu hastaliktaki temel sorun
kanda oksijeni dokulara tasiyan kirmizi kan hucresi igerisindeki hemoglobinin
yapisini olusturan alfa veya beta globin zincirlerinin sentezlenmemesi ya da

yetersiz sentezlenmesidir [12].

Demir Hem
gurubu

Hemoglobin molekiili (Fe)

M\

KII'ILIIZI Kiire
(Eritrosit)

B zinciri a zinciri
Polipeptid molekiiliin helikal sekli

Sekil 2.1. Hemoglobin yapisi.



Hemoglobin molekulleri Sekil 2.1°de de goruldugu gibi “hem” ve “globin” olmak
uzere iki parcadan olusur. Globin proteini ise eslesmis ciftler olan 4 protein
zincirinden olusur. Bunlar alfa, beta, gama, delta globin zincirleridir. Bu zincirler
ciftler halinde esleserek Sekil 2.2°de goruldigu gibi 6 tir (Gower |, Gower Il, Hb
portland, Hb F, HbA1, HbA2) hemoglobin olustururlar [11].

Uretim HemoglobinYapi Eriskin
Gower I zeta 2 epsilon2 0
Embriyonik Gower II alfa 2 epsilon2 0

PortlandI zeta2gama2 O

alfa 2 gama A 2

Fetal F alpha2 gamma G < 1%
2
97 -
. Al alfa 2 beta 2
Eriskin 98%
A2 alfa 2 delta 2 5-3%

Sekil 2.2. Hemoglobinlerin dogumdan sonra ylzde oranlari ve zincir isimleri.

Sekil 2.2'de gorildiugu gibi bir yetiskinde bulunan hemoglobinin yaklasik %97’ si
HbA1 (a2B2) tlirinden olusmustur. Bu sebeple talaseminin en énemli formlari a-
talasemi ve B-talasemidir. Saglikli bir bireydeki hemoglobin sentezinde a ve 3
zincirlerinin egit sekilde sentezlenmesi gerekir buna ragmen bir dengesizlik oldugu
takdirde hangi zincirin yapiminda yetersizlik ya da eksiklik varsa talasemi onun
adiyla anilir. Alfa zincirinde olan bozukluk a-talasimi’ye, beta zincirindeki bozukluk

B-talasemiye sebep olur [12,13,14].

2.1.1. a-Talasemi

a-talasemi globin proteininin yapisindaki a zincirindeki eksiklik sonucu olusur. a
zinciri insanda 16. kromozomda bulunur. Anne ve babadan 2 ser gen alarak
olusur. Saglikh bir bireyde bu genler (aa/aa) seklinde olmalidir fakat bu genlerde

meydana gelen mutasyonlar a-talasemi’nin 4 farkh klinik tlirine sebep olur.

Sessiz Tasliyicilik (aa/a-): (aa/aa) genlerinden birinin mutasyona ugramasi

sonucu olusur. Bu ture tani konulmasi zordur ve sessiz tasiyici olan bireyler klinik
olarak son derece normaldirler. Ancak ailesinde talasemi olan bireylere in-vitro Hb

zincir sentezi veya DNA galigmalar gibi ileri tetkikler uygulanarak saptanabilir [15].



Talasemi_Tasiyicihgi: Dort alfa globin geninden ikisinin mutasyona ugramasi

sonucu olusur. (a-) genine alfa talasemi 2 geni, (--) genine alfa talasemi 1 geni
denir ve bu genlerin eslesmesi sonucu (a-/a-), (aa/--) seklinde 2 gesit haplotipi
gorulur. Nadiren sinir seviyesinde anemi gorulurken, genellikle hipokromik
mikrositik kirmizi kan hucreleri gorulur. Talasemi tasiyiciliginin tanisi B-talasemi
tasiyiciligi ve demir eksikligi dislanan hastalarda ancak genetik calismalar ile
konulabilir [16, 17].

Hemoglobin H (HbH): Ug alfa globin geninin fonksiyonunu kaybetmis halidir. (a-/--

) seklinde tek haplotipi vardir. Hemoglobin elektroforezinde ilk dnce %20-40
oraninda Hb Barts gorulur fakat daha sonra yerini %5-30 oraninda Hb H (34)e
birakir. Saglikli bir insanda farkli yas gruplarina gore farklilik gdstermesine ragmen
hemoglobin degeri en az 11 g/dl olmasi gerekirken Hb H hastalarinda bu deger 7-
11 g/dl civarindadir ve bu durum orta duzeyde anemi, hipokromik mikrositlik
kirmizi kan hucreleri ve dalak buylimesine sebep olur. Hastalarin biyume ve

gebelik doneminde kan transfiizyonuna gerek duyulabilir [16, 17].

Hb Barts (Alfa _Talasemi_Major): Tum a-globin genlerinin delesyonu veya

fonksiyonunu kaybetmesi sonucu gorulen Hb Bart’s (4 gama-globin zinciri igerir)
hidrops fetalis’dir [18]. Haplotipi (--/--) seklindedir. a-talasemi majorde erken
dogum gozlenir ve bebek ya 6li dogar ya da dogumdan kisa bir sure sonra

hayatini kaybeder. Hig alfa zinciri olmadigi icin yasayamazlar [17].

2.1.2. B-Talasemi

Beta talasemi olusmasina sebep olan bozukluk beta zincirinin olusumunda etken
olan gene baglidir. Bu bozukluga sebep olan yaklagik 200 gen mutasyonu
tanimlanmistir. Mutasyonlar da B° talasemi ( beta globin zincirinin olmamasi) ve
B" talasemi (beta globin zincirinin az sentezlenmesi) olacak sekilde
gruplandiriimistir. Beta talasemide, alfa talasemide meydan gelen delesyon
mutasyonlarinin aksine 11. kromozamdaki beta globin genindeki nokta
mutasyonlar gorlir [15] ve yine a-talaseminin aksine klinik cesitlilikte fonksiyonel
genlerin sayisi degil, mutasyonlarin gesitliligi sorumludur. Hastalarin klinik siddetini
B globin miktarinin aksine a ve B globin proteinlerinin sentezinde meydana gelen

dengesizlik belirle.

Hasta veya taslyici olan ebeveynlerde tarama yapilarak veya kansizlik belirtileri

olan cocuklarda tani konulur. Taslyicilar hafif anemidir. Demir fazlaligina kargi
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yapilan tedaviden fayda gormezler. Tam kan sayimi ve hemoglobin elektroforezi
yapilarak basit bir sekilde tani konulur. Hasta kisilerde ise agir kansizlik vardir.
Ebeveynlerin ve gocugun tam kan sayimi, hemoglobin elektroforezi ve genetik

tetkikleri yapilarak kesin tani konulur [19].
Beta talaseminin dort klinik formu vardir:

Sessiz B-talasemi tasiyiciigi: HbA2 duzeyi, kirmizi kire indeksleri normaldir
fakat hafif bir mikrositoz olabilir. -101 promotor mutasyonu gorallir. Tani gen

analizi ile konulabilir [5, 15].

B-talasemi minor (B-talasemi tasiyicihigi): Heterozigot beta talasemi genini tagir.
Bu kisilerde bulunan hatali genin gorevini yapan saglam gen bulundugundan
hastalik belirtisi goérilmez. Bu ylzden tedavi gerektirmez. Nadir olarak hafif
halsizlik ve anemi gorulebilir. Tasiyicilar hastalik genini sonraki kusaklara
aktaracag! icin tagiyici bireylerle evlenip ¢ocuk sahibi olmalari durumunda hasta
cocuk sahibi olabileceklerini bilmeleri gerekir. Buradan da anlasildidi Uzere tasiyici
bireylerin evliligine bir engel yoktur fakat ¢cocuk sahibi olma konusunda kontrol

altinda olmalari gerekir [20].

Beta talasemi tagiyicihdinin demir eksikligi anemisi, alfa talasemi tagiyicihigr ve
kronik hastalik anemisinden ayirici tanisinin yapilmasi gerekir [21]. Tani HbA2 ve

HbF’nin dengeleyici artisi ile dogrulanabilir [22].

B-talasemi intermedia: Orta agir hastalardir. Homozigot talasemi genini
tasimalarina ragmen, klinik sonuglar beta talasemi major kadar siddetli dedgildir.
Clinkii ebeveynlerin en az birinde hafif B° mutasyonu vardir. Hemoglobin degerleri
6-10 g/dl dizeyindedir. Komplikasyonlar bu hastalarin ilerleyen yaslarinda ortaya
cikar. Kemik iligi genislemesinin neden oldugu kemik degisiklikleri, artan demir
emilimi sonucu viucutta demir birikimi gorulebilir. Tedavisinde duzenli olmasa da

kan transfuzyonu, demir selasyonu, splenektomi uygulanir.

B-talasemi major: En agir formudur. Ebeveynden gocuga gegen 2 globin geni de
kusurludur. Genellikle bebegin yasaminin ilk 6 ayinda derin anemi ortaya ¢ikar.
Solukluk, karin sisligi goralur. Karaciger ve dalak buyuklaga belirgindir. Yasaminin
ilk bir yiinda tani konulur. Bundan sonraki yasaminda her 2-3 haftada bir kan

transfizyonu uygulanir. 2-2.5 yas itibariyle de demir selasyon tedavisi uygulanir



[20] ve Oomur boyu surer. Tedavi sureci oldukca

zor, zahmetli ve maliyetli bir

surectir.
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l HbF in selektif HbA yapimi Alfa zincir
Kanda HbA2 yagami azalmis coker
artigl l / \
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yapimi
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¥ ) o Transfizyon
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artis
_Demir
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degisiklikleri
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Sekil 2.3. Talasemi patafizyoloijisi.

2.2. Demir Metabolizmasi

Demirin elektron alip verme 06zelligi,

oksijen

tasinmasi, enerji yapimi,

deoksiribonukleik asit, ribonlkleik asit, ve protein sentezi gibi biyolojik faktorlerdeki

onemi eski c¢aglardan beri bilinmektedir. Hemoglobin, miyoglobin gibi oksijen

tasinmasinda rol alan proteinlerin ve sitokrom, peroksidaz, katalaz enzimi gibi

yasamsal 6neme sahip olan enzimerin yapisinda bulunmaktadir [23].

Onceden demir alinimi, tasinmasi ve depolanmasini diizenleyen mekanizmalar

oldukga karigik olmasina ragmen son yillarda hic

kesfedilmesiyle molekuler kontrol,

resel dizeyde yeni proteinlerin

emilim, depolanma ve organizma demir



dongusunun molekuler yollari ile ilgili demir metebolizmasinda 6nemli degisiklikler

ve ilerlemeler olmustur [23].

insan viicudunda bulunmasi gererken demir miktari agirlik, cinsiyet, yas ve
hemoglobin konsantrasyonuna bagli olarak degisiklik gosterse de erigkin
viicudunda ortalama 4-5 gr demir bulunmaktadir. insan viicudundaki demir
miktarinin  %70’'i hemoglobin ve dolasan eritrositlerde, %5-10’u miyoglobin
sitokromlar ve demirin bulundugu enzimlerde, kalan %20-30 demir ise karaciger
ve retiklloendotelial sistem makrofajlarinda gerektiginde kullaniimak Uzere
depolanir [24, 25].

Vucuttaki demir miktari diyetten alinan demir ve viucuttan atilan demir arasindaki
denge ile korunmaktadir. Her glin diyetten alinan 20-25 mg demirin ancak 1-2 mg
bagirsaktan emilir ve gunluk demir kayiplari emilen miktarin kaybi kadar azdir.
Gunluk demir kaybi ter, idrar ve mindr kanamalarla olur. Plazmadaki demir miktar
10-30umol/L’ de sabit tutulmaya c¢alisilir [26]. Gebelik doneminde demir kaybinin
daha fazla olmasi sebebiyle fetusun demir ihtiyaci icin ekstra demir alinmasi
gerekebilir [27]. GuUnluk demir emilimi ve kaybi denge igerisinde oldugu igin

eritrositlerin yapimi i¢in asil demir kaynagi vucuttaki demir depolaridir [28, 29].

Demir emilimi son yillarda kesfedilen ve demir metabolizmasinin anlagiimasini
kolaylastiran duodenumda ve proksimal jejunumda gercgeklesir. Besinle alinan
demirin %90’ non-hem demiri (Fe**), %10’u ise hem demiridir (Fe*?) [30, 31]. Hem
demirinin emilimi non-hem demirine gore daha kolaydir ve daha fazladir. ClUnku
non-hem demirinin yalnizca %5’i emilir oysa hem-demirinin yaklagik %30’u
emilmektedir. Demir baglayabilme yetenegine sahip olan musin proteini
duedonomun alkali ortaminda demir emilimi gerceklesmesi igin gereklidir.
intestinal pH degerinde emilim igin uygun hale gelen demir ince bagirsak
hdcrelerinin  ylzeyindeki integrinler vasitasiyla membrandan geger ardindan
stoplazmik demir baglayici mobilferrin proteini ile baglanir. Mobilferrin proteini de
demiri plazmaya vermek Uzere hicrenin bazolateral ylzeyine tasir [32]. Diyetle
alinan non-hem demiri, duodenumun firga gérinimli kenarinda bulunan duadenal
ferrik rediiktaz (Dcytb) ile hem demiri formuna indirgenmektedir. Fe*® formdan
Fe*?ye indirgenen demir divalent metal transporter 1 (DMT1) ile yine firca
goriniimlii kenar membranindan enterositlere alinmaktadir. Fe*? hiicrede Fe**

olarak depolandiktan sonra dokilen enterositlerle atiir ya da ferroportin

9



araciliglyla basolateral membrandan plazmaya gecer. Fe*? ise dolasima salinmak

*>e yiikseltgenir. Dolasima salinan demir

uzere hephaestin (Heph) araciligiyla Fe
transferrine baglanir ve demir ihtiyaci olan hucrelerin yuzeyindeki transferrin

resoptora 1 (Tfrl) aracihigiyla hicrelere alinir [32, 33].

Lumen
Kan

Ferritin

K+
Enterosit Na*

\\~-- H+

Sekil 2.4. Demir emilimi.

Demir, hticre ici sivisi ve plazmadan hemoglobin yapisina katilmak Gzere kemik
iligi arasinda tekrarlanan bir sistem iginde korunur. Dolagimi yaklagik dort ay stren
demir, eritrositlerin icinde kemik iliginden kana verilir. Bu sistem devam ederken
her gun vicuttaki hemoglobinin 1/120’sinin yikimi ve yaslanan eritrositlerin
retikiloendotel sistemde parcalanmasiyla aciga c¢ikan demir yeni hucrelerin
sentezinde kullaniimak Uzere kemik iligine tasinir. Her dénglide demirin az bir
miktari ferrik demiri (Fe*®) ve ferr6z demiri (Fe*?, hemosiderin) seklinde depolanir.
Depolanan demirin az bir miktari plazmaya salinirken az bir miktari ise idrar, ter
veya kanama ile vucuttan atilir. Vicuttan atilan demir kadar sindirim sisteminden

tekrar demir alinir [34].
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Eritropoez ve Hem sentezi

Kemik lligi
/ ineffektif
. Eritropoez
Intestinal Plazma ST
emilim — ve ESS Eritrosit (Kan)
v /
Depo = " \
Ferritin ve agosiier Kanama ve
Hemosiderin Eritrosit yikimi ve diger atilim

hemoglobin katabolizmasi

Sekil 2.5. Demir dongusu.

Plazmadaki demirin ana kaynag! yaslanmis eritrositlerin retikiloendotel sistemde
parcalanmasiyla ortaya c¢ikan demirdir. Eritrositlerin yikimi sonucunda plazma

demir havuzuna yaklasik 2000 mg/gtn demir tasinir [35].

2.2.1. Demir Fazlahgi

Demir metabolizmasini kontrol eden gesitli mekanizmalara ragmen, demir fazlalhigi
islev bozukluklarina neden olabilir. Demir fazlaligi, vicutta asiri miktarda demir
birikmesiyle olusur. Vicut fazla demiri disari atma konusunda sinirli bir kabiliyete
sahiptir. Bu yuzden talasemi hastaligi gibi sik ve duzenli kan transfuzyonu
gerektiren durumlarda, kahtsal hemokromatozistedeki gibi diyetten alinan demir
emiliminin artmasi veya her ikisinin birlikte olmasi durumunda vicutta demir
fazlali§i ortaya cikar. Transfluizyonla alinan demir ilk olarak, kemik iligi ve karaciger
ile dalak makrofajlari tarafindan depolanir. Depolama kapasitesi 10-15 g civarinda
olan karaciger ve dalak makrofajlarin kapasitesi asilinca [36] karaciger, pankreas,
kalp ve diger cesitli organlarin fonksiyonunda bozulmalar olur ve sonug olarak
siroz, diyabet, kalp fonksiyonunun bozulmasi gibi rahatsizliklar goralur. Demir
fazlali@i icin bir tedavi uygulanmadidi takdirde 6limcul doku hasarlari meydana
gelir. Talasemi major hastalarinda yapilan arastirmalara goére, klinik

komplikasyonlarin ve erken o6limln sebebi yapilan kan trasnfizyonlari sonucu
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vucutta olugan demir fazlaligidir. Vucutta olusan demir fazlalhgi i¢in uygulalan tek
tedavi demir selasyon tedavisidir [ 37, 38].

2.2.2. Demir Selasyon Tedavisi

Demir selasyonunun amaci, vucutta demir fazlahdinin yarattigi toksik etkiyi
ortadan kaldirmak ve dolayisiyla demir fazlaligindan kaynakli doku tahribatlar
Onlemektir [36, 39]. Selasyonun dogru bir sekilde kullanimi talasemi hastalarinin
yasam kalitesini artirmada ve yasam slresini uzatmada en etkili ydontem oldugu
bilinmektedir [40]. Nitekim 1970’lerden sonra talasemi hastalarinda uygulanmaya
baglanan demir selasyon tedavisi sayseinde talasemi hastalarinin yagsam suresi
artinimistir ve talasemi hastaligi cocuk hastaligi olmaktan c¢ikip erigkin hastaligina
donUsmastir [41]. Talasemi hastalarinda demir selasyon tedavisine, 20
transfizyon uygulandiktan sonra veya serum ferritin 1000 ng/ml’ye ulastiginda
baslanir [15, 42].

ideal bir demir selatérii; yiksek Fe™ seciciligine ve yavas metebolizmaya sahip
olmali, demir bagiml enzimlerle etkilesmemli, demirin geri salinimina misaade
etmemeli, iyi doku penetrasyonuna sahip olmali, selasyon etkinligi yuksek ve

toksik olmamahdir [43].

Toksik Non-Toksik
A
Selator  wfie - elator Metal ‘
Al A »
Selat

Sekil 2.6. Selasyon tedavisi prensibi [39].

Demir gelasyon tedavisi igin selasyon gelistirme calismalari devam etse de
gunumuzde kullanilan baslica ticari Urinler desferrioksiamin (DFO), Desferipron

(L1) ve Deferasiroks’dur.
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Desferrioksamin (DFO)

ilk defa 1960 yilinda Uretilmistir ve 1970’lerin basindan beri talasemi major
tedavisinde kullanilmaktadir [42]. Uygun sekilde kullanildiginda talasemi
hastalarinin yasam suresini artirmaktadir. DFO hem vicuttaki fazla demirin
atilmasinda etkilidir hem de vucuttaki serbest radikaller Gzerinden demirin zararli
etkilerini azaltmaktadir [11, 15]. Eritrositlerin yikimi sonucu olugan demir DFO’ya
badlanir ve idrarla birlikte atilir. DFO hepositlerdeki demiri ise gaita ile atar [15,

43]. llacin 2 yas 6ncesinde kullnilmamasi dnerilmektedir.

Yarilanma omru 8-10 dk gibi ¢ok kisa bir sure oldugu igin subkutan ya da uzun
sureli infuzyon seklinde uygulanabilir [43]. Desferrioksamin 25-40 mg/kg/gun
olmak Uzere haftada 5-7 gun, desferal pompasi olarak bilinen tasinabilir bir pomba
ile 24 ya da 8-12 saatlik subkutan inflizyonu seklinde uygulanir [11, 20, 36].
DFO’nun etkinligi verilis yoluna, dozuna, demirin boyutuna, vicuttaki C vitamini
miktarina, hastanin selasyon tedavisine uygunluguna baglidir [43]. C vitamini
demir depolarini harekete gegirerek desferrioksaminin daha fazla demir atmasina
katki saglar. Bu yuzden desferrioksamin infizyonuna baglamadan C vitamini
alinmasi infuzyonun etkinligini artirir. Fakat demirin serbest radikal reaksiyonu
yapmasini saglayacak olumsuz bir etki de yaratir [15, 36]. Ayrica ilag lokal olarak

enjekte edildiginde tahris edici olabilir [44].

Desferrioksamin ylsek oranda alindijinda toksik etki yaratmaktadir. Bu ylzden
ilacin doz ayari ¢ok onemlidir. Uzun sureli Desferrioksamin kullanimi sonucunda
kullanilan doza da bagli olarak gérme ve duyma fonskiyonlarini etkileyen norolojik
yan etkiler goérulebilir [45]. Duyma fonksiyonlarinda yiuksek oranda kalici isitme
kaybi ve kulak cinlamalari goérulebilir. Gérme fonksiyonlarinda da gece ve renk
korligunun eslik ettigi ileri gérme kayiplari saptanmistir [45, 46]. En sik
kargilagilan yan etkilerinden biri ise buyume geriligine sebep olmasidir. Hastanin
biylime déneminde disuk demir seviyesine sahipken alinan ylUksek dozlardaki

Desferrioksamin iskelet sisteminde olumsuz etkiler yaratmaktadir [47, 48].

Desferrioksamin’in bu yan etkilerinin yani sira en onemli dezavantaji kullanim
zorluguna bagh olarak ozellikle ergen ve genc erigkinlerde goérulen uyum

problemidir.
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Deferipron (L1)

llk defa 1985 yilinda tamitilmistir [49]. In vitro ve hayvan calismalarinin etkili
oldugunu kanitladiktan sonra 1987 yili itibariyle talasemi hastaliginin tedavisi icin
dusundimustar [50] ve 2000’li yillardan beride demir fazlali§i tedavisinde kullanilan
ilk oral selatordur. Yarilanma omru bir buguk saattir. GUnluk alinmasi gererken doz
miktar1 75-100 mg/kg’dir. Gunde U¢ doz seklinde alinir. Karaciger demir yukinu
atmada Desferrrioksamin kadar etkili degildir [51]. Desferrioksamin’e gére daha az

maliyetlidir. Gastrointestinal, nétropeni, arthralji, ALT’artma yan etkileri mevcuttur.
Deferasiroks

2005 yilinda kullaniimaya baglanan oral bir selatordur. Etkili oldugu doz miktari 20-
40 mg/kg/gun’dur. Normal doz aliminda karacigerdeki demir derisimini azaltmada
etkilidir. Kalp demir derisimini azaltmak igin ise ylksek dozlarda kullaniimasi
gerekir. Yari omrU yaklasik 12 saattir. 2/1 oraninda demir baglar [52]. En sik
gorulen yan etkileri Gastrointestinal rahatsizliklar, dokintl, ALT’de artma, serum

kreatininde artmadir [53].

2.3. Molekiuler Baskilama Teknolojisi

Molekuler baskilama, enzim-substrat arasindaki etkilesimi agiklayan anahtar-kilit
modeline dayanir [54]. Enzim-substrat gibi biyolojik etkilesimlerin igleyis
mekanizmasindaki dogal tanimay taklit eden molekuler baskilanmis polimerler,
belirlenen analite 6zgu bosluklar olusturmak igin bir analit molekulunin varliginda
polimerlesmenin gergeklesmesiyle elde edilir. Bu strateji, uygun bir ¢ézlcu iginde
analit molekiilleri etrafindaki fonksiyonel monomerlerin hareketini ve sonrasinda
bir c¢apraz baglayici vasitasiyla polimerizasyonun gergeklesmesini igerir.
Sentezlenen polimer, belirlenen analit (kalip molekul) icin yuksek afiniteye sahiptir
[55].

Molekuler baskilanmis polimerler (MIP) yUksek afinite ve segicilige, dogal
reseptorlere nazaran mukemmel mekanik dayanikliiga, kimyasal kararlilhga,
yuksek sicaklik ve basinca dayanma gucune sahiptir [56]. Bu sebeple MIP’ler; ilag
salinim sistemleri [57], sensor gelistiriimesi [58], kati faz ekstraksiyonu [59] enzim

benzeri kataliz [60] gibi alanlarda genis kullanim alanina sahiptir.
Molekuler baskilama yontemi ¢ basamakta gergeklesmektedir:
e On komplekslesme
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e Polimerizasyon

e Kalip molekul (analit) uzaklastiriimasi

On _komplekslesmenin olduju ik asamada kalip molekil, tamamlayici

fonksiyonel gruplar iceren bir monomerle elektrostatik etkilesimler, Van der Wals
etkilesimleri, terisinir kovalent baglar, hidrofobik etkilesimler, hidrojen baglari veya
bir metal ile koordinasyon bagi olusturarak etkilesir [61]. Kalip molekull etrafinda

fonksiyonel monomerin baglandigi bir 6n polimerizasyon kompleksi olusur.

Polimerizasyon asamasinda kalip molekil-monomer kompleksine uygun bir

capraz baglayici ve baslatici eklenerek kalip molekll etrafindaki fonsksiyonel

monomerin pozisyonu sabitlenir [61] ve polimerizasyonun gergeklesmesi saglanir.

Kalip_molekiiliin _(analitin) uzaklastirilmasi asamasinda kalip molekul polimer

yapidan uygun c¢ozuculer kullanilarak uzaklagtirilir. Analite 6zgu baglanma

bélgeleri (bosluklar ) bulunduran tg¢ boyutlu polimerik yapi dretilmis olur.

Fonksiyonel Monomerler

\.c/e

Pollmerlzasyon
— 8
/ Capraz Baglayici Ajan
Kalip Molekil

Desorpsiyon
Adsorpsiyon
‘ ‘ - 8
@ @
Kalip Molekulin
Uzaklastlnlma}/
Secici Kavite

Sekil 2.7. MIP ydonteminin sematik gosterimi [90].

Molekuler baskilama teknolojisi kalip molekil-monomer arasindaki bagin ¢esidine

gore kovalent ve kovalent olmayan baskilama olarak ikiye ayrilir.
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2.3.1. Kovalent Baskilama

Kovalent baskilama 1970’li yillarin basinda Wulff ve arkadaslar tarafindan rapor
edilmistir [62]. Kovalent baskilamada polimerlesebilen bir fonksiyonel monomer
boronat esterleri, schift bazlari ya da ketal ve asetal bazlarini olugturmak Uzere
kalip molekul ile kovalent olarak baglanir [63]. Capraz bagdlayici varliginda
gerceklesen kopolimerizasyon sonrasinda kalip molekul, ¢apraz bagli polimer
icerisinden eluent varliginda kovalent baglari kirarak uzaklastirilir. Spesifik olarak

kalip molekulu taniyan bosluklar elde edilir.

2.3.2. Kovalent Olmayan Baskilama

Kovalent olmayan baskilama, daha az karmasik ve genis yelpazedeki fonksiyonel
monomerlerin ve hedef molekulin secgilmesi nedeniyle kovalnent baskilamaya
alternatif ¢cok yonlu baskilama yontemidir [64]. Kovalent olmayan baskilma tirl de
kalip molekul ile fonksiyonel monomerin spesifik baglanma bdlgelerindeki
etkilesimi sonrasi capraz baglayici varliginda olugmaktadir. Kalip molekul
fonksiyonel monomer arasindaki etkilesimler; hidrofobik etkilesimler (zayif),
hidrojen bagi (zayif/orta), van der Waals etkilesimleri( zayif/orta), iyon gruplar
arasindaki etkilesimler [iyon-iyon (guglu), dipol-iyon (zayif)] gibi kovalent olmayan
baglanma turleridir [61, 65]. Kalip molekil polimerden uzaklastirilirken kovalent
baskilamanin aksine bir bag kirilmasi gerceklesmez ve spesifik bolgelere tekrar

baglanmalar kovalent olmayan etkilesimlerle saglanir.
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Sekil 2.8. Kovalent ve kovalent olmayan baskilama semasi.

2.3.3. Molekiiler Baskilamada Kullanilan Temel Bilesenler

Molekuler baskilamada kullanilan temel bilegsenler; polimerin verimini, kimyasal ve
morfolojik 6zelliklerini, performansini, molekiler tanima 6zelliklerini etkilemektedir.
Molekuler baskilamadaki temel bilesenler sirasiyla; kalip molekul, fonksiyonel

monomer, ¢apraz baglayicilar, baslaticilar, ¢ézuculerdir [66, 67].

2.3.3.1. Kalip Molekiil

Kalip molekdl, spesifik bdlgelerin baglanma slrecine dahil olmasi nedeniyle
molekuller baskilamada merkezi bir role sahiptir. Kalip molekul olarak; proteinler,
amino asitler, karbonhidratlar, vitaminler, koenzimler, pestidler ilaglar, metal
iyonlari, hormonlar ve hatta hulcreler gibi cok sayida biyolojik ve kimyasal
maddeler kullanilabilir [68]. Kalip molekul olarak metal iyonlari kullanildiginda
polimer matrisinin segiciligi, baskilanmis metal iyonlarinin yukine, boyutuna,
geometrisine, koordinasyon sayisina baghdir [61]. Birgok biyolojik ve kimyasal
madde kalip molekul olarak kullaniimasina ragmen her molekul de kalip molekdl
olarak kullanilamaz. Kalip molekil olarak kullanilan molekul ya da iyonun oncelikle

polimerlesebilir gruplar tasimasi ve polimerizasyon kosullarinda kimyasal olarak
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inert olmasi gerekir. Polimerizasyon kosgullarindaki sicaklik, basing ve diger

sartlara kargi gerekli fiziksel ve mekanik dayanikliliga sahip olmalidir [66].

2.3.3.2. Fonksiyonel Monomer

Molekuler baskilamada bir diger anahtar bilesen kalip molekul ile etkileserek
MIP’lerin spesifik ve segici bolgelerinin  olusmasini saglayan fonksiyonel
monomerlerdir. Fonksiyonel monomerlerin se¢imi, kalip molekulin 6zelligine
baghdir. On komplekslesme asamasinda kalip molekl ile kararli bir kompleks
olusturmasi icin etkilesime girebilecek fonksiyonel gruplari icermelidir. Bu
etkilesimi artirmak igin kovalent olmayan baskilma yonteminde kalip molekal
miktarina goére daha fazla miktarda fonksiyonel monomer kullanilabilir. Kalip
molekul- fonksiyonel monomer arasindaki molar oran 1:4 olarak alinabilir fakat
fonksiyonel monomerin gereginden fazla oranda alinmasi secici olmayan
baglanma bdlgelerinin olusmasina da sebep olur. Kovalent olmayan baskilamada
genis bir fonksiyonel monomer yelpazesi olmasinin yani sira simdiye kadar en ¢ok

akrilik ve vinil monomerleri kullaniimistir [56, 69].

CF3
Z “COOH COOH COOH

acrylic acid methacrylic acid  trifluoro-methacrylic acid
Z COOH
44’\Na1§
I/
COOH COOH =
4-vinylbenzoic acid itaconic acid 1-vinylimidazole
2 /ﬂ g 7
| I o NH
& N =/
2-vinylpyridine 4-vinylpyridine 4(5)-vinylimidazole

H
Segaiiia Ao
N '\ ¥

COOH
2-acrylamido-2-methyl-
4-vinylbenzyl-iminodiacetic acid 1-propane sulphonic acid

Sekil 2.9. Sik kullanilan fonksiyonel monomerler.

18



2.3.3.3.Capraz Baglayicilar
Bu reaktiflerin dort temel gorevi vardir;

» Kalip molekil etrafina sabit bir yapi olusturmak
» Polimerik matriksin morfolojisini belirlemek
» Kalip molekulin baglanma bdlgelerinin kararli olmasini saglamak

» Polimer matrikse mekanik dayaniklilik kazandirmak

Capraz baglayicilar, MIP’leri ¢6zlcllerde ¢6zinmez hale getirerek pratik
uygulamalarini  kolaylastinr  [67, 70]. Capraz badlayicilarla fonksiyonel
monomerlerin reaktifliginin uyum iginde olmasi molekuler baskilamanin etkinligini
artinr. Capraz badlayicinin fonksiyonel monomere orani da molekuiler
baskilamanin etkinliginde énemlidir. Bu iki bilesen arasindaki mol oranlari ¢ok
dusuk ise, kalip molekulin baglanma bdlgeleri birbirine o kadar ¢ok yaklasir ki
bagimsiz bir gekilde hareket edemezler ve molekuler baskilamanin etkinligini
azaltirlar. Eger bu bilegenler arasindaki mol orani c¢ok yuksek ise, ¢apraz
baglayicilar kalip molekul veya fonksiyonel monomer ile kovalent olmayan bir
etkilesime girerek yine baskilamanin etkinligini azaltir. Ayrica agiri miktarda ¢apraz
baglayicinin kullaniimasi kalip molekulin polimerik matriksten uzaklastirma

basamaginda molekilin yapidan sékilmesini zorlastirir [67, 70].

Molekuler baskilanmis polimerlerin  Uretiminde bircok c¢apraz baglayici
kullanilmasina ragmen metakrilat bazli sistemlerde etilen glikol dimetakrilat
(EGDMA) yaygin olarak kullaniimaktadir. EGDMA, mekanik ve termal kararlilik,
hizli kitle transferi ve iyi isinabilirlik sadlar [71]. Organik c¢o6zlculerde yapilan
molekuler baskilama igin yaygin olarak kullanilan bir diger ¢apraz baglayici da
divinil benzen (DVB)'dir. N,N’ metilen bisakrilamit ise suda yaygin olarak kullanilan
capraz baglayicidir. Sekil 2.10'da yaygin olarak kullanilan diger capraz

bagdlayicilar gorulmektedir.
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Sekil 2.10. Sik kullanilan ¢apraz baglayicilar.

2.3.3.4. Gozuciler (Porojenler)

Molekuler baskilama teknolojisinde bluyuk dneme sahip olan ¢ézuculerin en 6nemli
gorevlerinden biri molekuler baskilamada kullanilan bilesenlerin (fonksiyonel
monomer, kalip molekul, baslaticin ve g¢apraz baglayici) tek fazda bulunmasini
saglamaktir. On polimerizasyon asamasinda kullanilan ¢ozlciler, elde edilen
molekuler baskilanmis polimerlerin morfolojisinde, ylzey alani ve gbzenek capi
bakimindan da o6nemli bir role sahiptir [72]. Bu nedenle molekiler baskilama
termolojisinde “¢ozucl” ve “porojen (gbzenek olusturucu)” kelimesi es anlamli
olarak kullanilir. Polimerin basaril bir sekilde Gretilmesi i¢in dogru bir ¢ézicunun
kullaniimasi olduk¢a 6nemlidir. Polimer Uretilirken gdzenek yapicinin ozellikleri ve
hatta miktar1 polimerin toplam gbézenek hacmini ve morfolojisini belirleyen en

onemli faktordar. Coziacu miktar artirildikga gézenek hacmi de artmis olur.

Cozuculerin bir diger 6nemli fonksiyonu polimerizasyon Uzerinde olusan reaksiyon
Isisini dagitmaktir. Reaksiyon i1sisi dagitilmazsa karisimin sicakhgr bolgesel olarak
yukselir ve istenmeyen yan etkilesimler meydana gelir ve kovalent olmayan

baskilama turinde kalip molekil-monomer etkilesimi bastirilir [70].
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Molekuler baskilamanin tlrl ¢dzicu seciminde onemli bir faktordur. Cozucunin
batan bilesenleri iyi bir sekilde ¢ozmesi durumunda kovalent baskilamada birgok
¢6zucu kullanilabilir fakat kalip molekll ve monomer arasindaki kovalent olmayan
etkilesimin artinp baskilamanin verimliligini yukseltmek igin ¢dzlcu segimi daha
kritik dneme sahiptir. Genelde Kloroform ve tolien gibi dugsuk dielektrik sabitli
¢ozuculer tercih edilir. Cuinku bunlar fonksiyonel monomer ve kalip molekdl
arasindaki hidrojen baginin, elektrostatik etkilesimlerin stabilize edilmesi igin

uygun bir ortam sunarlar [72].

2.3.3.5. Baslaticilar (insiyatorler)

Molekuler baskilanmis polimerlerin Uretiminde polimerizasyonun baslamasi igin
kullanilan bir bilesendir. Serbest radikal olusturan baslaticilarin termal ayrismasi
kullanilarak polimerizasyon baglar. ideal bir baglatici ekzotermik reaksiyon olan
polimerizasyon derecesini kontrol eder. Yaygin olarak azonitriller baslatici olarak

kullanilir.

Kalip molekul-monomer arasindaki etkilesim dengeye ve sicakhga bagl
reaksiyonlardir. Eger bu iki bilesen arasinda kovalent olmayan etkilesimlerin gok
zayif oldugu s6z konusuysa yuksek sicakliga cikilamaz ve polimerizasyonun
gerceklesmesi zorlagir. Bu durumlarda baglaticinin  termal ayristiriciligi

kullanilamaz, UV isimasiyla ayristirma saglanip polimerizasyon baslatilir [67, 70].

2.4. Nanopartikuller

Nanoteknoloji, fen bilimlerinin (fizik, kimya, biyoloji) mihendislik ile butlnlestigi ve
son zamanlarda bilim insanlarinin en gbézde calisma alanlarindan biridir.
Nanoteknoloji ile Uretilen nanomalzemeler diger geleneksel yontemlerle Uretilen
malzemelere gore ¢ok daha ustln 6zelliklere sahiptir. Nanoteknolojik gelismelere
paralel olarak Uretilen nanopartikiller, Gstin 6zelliklere sahip, boyutlari 10-1000
nm arasinda olan partiktllere verilen genel addir [73]. Nanopartiktller ilk olarak
ortalama 40 yil 6nce [74] kanser tedavisinde kullanilan kemoterapétik bilesenlerin
ve asilarda bulunan bilesenlerin tasinmasi icin geligtiriimigtir. Nanopartikiller
sentetik veya dogal yapidaki polimerlerle hazirlanan sistemlerdir. Etkin maddenin
partikul icinde hapsedildigi, ¢ozunduigu veya yuzeye adsorbe edildigi, baglandigi
kati, kolloidal matriks sistemlerdir [73]. Nanopartikiller, nanokapsul (etkin
maddenin polimerik membran ile cgevrilir olmasi) ve nanokure (matris sistem

icerisinde etkin maddenin homojen sekilde dagiimasi) olarak da adlandirilirlar [75].
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Yuksek yuzey alanina sahip olan nanopartikuller bu ozellikleri sayesinde birgok
kullanim alanina sahiptir ve kullanildigi alanlarda buylk avantaj sadlar.
Nanopartikuller yuzeyle ilgili; kontrolli ilag salinimi, adsorpsiyon, enzim
immobilizasyonu, katalizér uygulamalari, artim teknolojisi, ylizey modifikasyonu
gibi ylzeysel etkilesim temelli uygulamalarda oldukga fazla avantaj saglar.
Nanopargaciklarin ~ boyutlarinin  klgulmesi  yuzey/hacim oranlarini  artirir.
Adsorpsiyon gibi yuzeyde gerceklesen fiziksel olaylarda ylzey alaninin kitleye

oraninin fazla olmasi nanopartikilin kapasitesini artirip islem surecini kisaltir.

Nanopartikullerle ilgili akademik calismalar nanoteknolojinin gelismesine bagl

olarak her gegen gun artmaktadir.
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Sekil 2.11. 1996-2000 yillari arasinda yayinlanan bilimsel makale sayisi [76].

Nanoyapili cihaz ve malzemelerin tasarlanmasini, dretimini ve kullanimini igeren
nanoteknoloji alaninin gelisimi i¢in nanopartikul Uretimi blylk 6neme sahiptir.
Nanopartikuller genis bir kimyasal aralikta ve morfolojide Uretilebilirler. Metalik ve
oksit temelli nanopartikuller; ultrasonik sprey piroliz metotlari, asal gaz
yogunlastirma, kimyasal buhar yogunlastirma, alev sentezi, hidrojen reduksiyonu,

mikroheterojen sistemlerden uretim ve mekanik asindirma gibi farkli yontemler ile
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uretilebilmektedir fakat polimerik nanopartikuller, bottom-upv (asagidan yukariya

isleme) kimyasal yontemlerle elde edilmektedirler [77].

2.4.1. Polimerik Nanopartikiillerin Uretim Yontemleri

Polimer basit bir sekilde tanimlandiginda, ¢cok sayida ayni veya farkli atomik
gruplarin belli bir duzen icerisinde kimyasal baglarla baglanmasiyla olusan yuksek
molekdl agirlikli, uzun zincirli bilesiklerdir. Birgok “mer” veya “monemer” olarak
adlandirilan basit kimyasal birimlerin tekrarlanmasiyla olugur. Birgok ¢alisma alani

olan polimerleri Gretmek i¢in baglica kullanilan Gretim yontemleri sunlardir:

» Yigin Polimerizasyonu
» (Cobzelti Polimerizasyonu
» Suspansiyon Polimerizasyonu

» Emulstuyon Polimerizasyonu

Polimerizasyon yontemi, etkin maddenin c¢ozunuarluk o6zelligine ve kullanilan
polimerin [polivinil alkol gibi] yapisina goére belirlenir. Nanopartikllerin, énceden
sentezlenmis polimerlerin dispersiyonuna ya da monomerlerin polimerizasyonuna

dayali Uretim yontemleri Sekil 2.12’de gdsterilmigtir [73].

Polimer

Solvent Emiilsiyon
Evaporasyon o e
N N e © o® Mini Emiilsiyon _
. A Nonocoktirme 1 T} - Polimer
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Diyaliz o o® Arayiizey
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Sekil 2.12. Polimerik nanopartikullerin bazi polimerizasyon yontemleri.

Bu calismada polimerik nanopartikullerin Gretimi emulsiyon polimerizasyonu

yontemine gore yapilmistir.
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2.4.1.1. Emulsiyon polimerizasyonu

Emulsiyon polimerizasyonu, mikron alti kurelerin Gretiminde kullanilan heterojen
polimerizasyon teknigidir ve suda ¢ézuUnmeyen bir monomerin su i¢inde emulsiyon
halinde dagitilarak bir baslatici yardimiyla polimerlestirildigi yontemdir. Emulsiyon
poilimerizasyonu i¢in ana bilesenler; suda ¢ozinmeyen bir monomer, yuzey aktif

madde, serbest radikal baslatici ve sudur.

Polimerizasyonun gerceklesmesi icin 6ncelikle ylzey aktif maddelerin varliginda
Sekil 2.13.deki gibi miseller olugur. Daha sonra sulu ortamda ¢6zinmeyen
monomer ve suda ¢Ozunen bir baslatici bu miseller igerisine diflize olur ve
polimerizasyon miseller igerisinde baslaticinin etkisiyle baslar. Polimerizasyon tim

monomerler polimerlsinceye kadar surer [78].

Sekil 2.13. Polimerizasyonun gerceklesmesi icin surfaktan molekullerinden

olusan miseller.

Genellikle boyutlart 0.05-1.5 uym araliginda olan nanopartiklllerin Gretiminde bu
yontem kullanilir. Baglatici segimine gore polimerizasyon 0-80 °C gibi genis bir
sicakhk araliginda gergeklesebilir ve reaksiyon basamaklari kolayca kontrol
edilebilir. Reaksiyon ortami kesintisiz karistirilir. Yuksek polimerizasyon hizi ile
polimerizasyon derecesi artirilip yuksek molekul agirlikh Grtnler elde edilebilir. Bu
yonleriyle  emdulsiyon  polimerizasyonu  suspansiyon, ¢Ozelti ve yigin
polimerizasyonuna gore daha kolaydir ve énemli avantajlar saglar [79]. Yine diger
yontemlere gore ortamin viskozitesi dusuktlir ve drun transferi, i1sI transferi ve

karistirma oldukga kolaydir [80].
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Sekil 2.14. Emdilsiyon polimerizasyonunun asamalari [80].

Emdulisyon polimerizasyonunun, Uretilecek olan partikullerin boyut araligina goére
farkli sentezlenme yontemleri vardir. Bu yodntemler; makroemdulsiyon,
miniemulsiyon ve mikroemulsiyon yontemleridir. Bu emulsiyon yontemleri
arasindaki temel fark polimerizasyon sistemi icerisindeki monomer damlaciklarinin
bayuklagudur.

Makroemdulsiyon yonteminde, monomer damlaciklarinin boyutu 1-100 pm
araliginda olur. Mikroemulsiyon yénteminde, 10-100 nm arasindaki damlacik
boyutlari olusur. Miniemulsiyon yonteminde ise 50-500 nm araliginda es boyutlu
polimerik partikuller Gretilmektedir.
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Miniemulsiyonda emdlsiyon polimerizasyonundan farkli olarak, diguk molekuk
agirhkli yardimei surfaktand ve emulsiye etmek icin homojenizator gibi cihazlar
kullanilir. Cozelti icindeki miseller emilsiyon yapici madde ve yardimci surfaktanin
bilesimiyle olusur. Yardimci sUrfaktan olarak genellikle uzun zincirli alkan veya
alkoller kullaniimaktadir. Yardimci surfaktan emdulsiyon yapici madde ile misel
olusturduktan sonra monomer-su ara yuzeyini duzenleyip monomer
damlaciklarinin birlesmesini engeller ve ayrica degisik boyuttaki monomer
damlaciklarini kararli hale getirip damlaciklar arasi monomer gecisini de engeller
[76].

Miniemulsiyon yonteminde az miktarda ylzey aktif madde kullanilmasina ragmen
polimer lateksinde ylzey aktif maddeler kalabilir. Bu durum polimerik
nanopartikkilerin 6zelliklerini degistirir [76]. Bu istenmeyen durumu engellemek
icin Chem ve arkadasi 2001 yilinda yayimladiklari bir makalede ortak yuzey aktif
madde olarak olduk¢a hidrofobik olan DMA ya da SMA kullandiklarini belirtmistir
[81].

Monomer -

Su »Polimer

si.irfektar{t

(a) == sirfektant
(b) ve (c) . W stirfektant kapli monomer damlacigi

@ 9 polimerler sirfektant ile gevrilmigtir

Sekil 2.15. MiniemUlsiyon polimerizasyon semasi.
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3. DENEYSEL GALISMALAR

3.1. Deneysel Caligmalarda Kullanilan Kimyasal Malzemeler

N-Metakriloil-(L)-glutamik asit (MAGA) sentezi icin L-glutamik asit ve metakriloil
klorur, 2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ve ¢apraz baglayici olarak kullanilan etilen
glikol dimetakrilat (EGDMA) Sigma (Sigma Chemical Co., ABD) firmasindan temin
edilmigtir. Monomerler kullanilincaya kadar buzdolabinda 4°C'de muhafaza
edilmigtir. Poli(vinil alkol) (PVA; MW: 16.000, 98 % hidroliz edilmis) Acros
(Organics, ABD) firmasindan, Sodyum bikarbonat (NaHCO3;, % 99.7-100.3),
sodyum bisulfit (NaHSO3, minimum % 99) ve amonyum persulfat (APS, % 98),
sodyum didose sulfat (SDS) Sigma (Sigma Chemical Co., ABD)'dan ve Fe(lll)
iyonlarinin kaynadi olarak kullanilan Fe(NO3)3.9H,O Merck (MERCK Co.,
Darmstadt, Almanya) firmasindan temin edilmistir. Analitik saflikta kullanilan diger
kimyasal maddeler ise Merck (Darmstadt, Almanya) firmasindan temin edilmistir.
Deneylerde kullanilan su, ters ozmoz sistemine sahip Barnstead (Dubuque, 1A)
ROpure LP® kullanilarak saflastiriimistir. Elde edilen deiyonize su 18.0 MQ/cm
iletkenliktedir. Deneylerde kullanilan cam malzemeler bir gece boyunca 3.0 M

nitrik asitte bekletiimis ve saf sudan gegirilmistir.

3.2. Deneysel Caligmalar
Deneysel galismalar 6 ana grup altinda toplanmistir.

e N-metakriloil-(L)-glutamik asit (MAGA) monomerinin sentezi

o MAGA-Fe(lll) iyon kompleksinin hazirlanmasi

e Fe(lll) baskilanmig PHEMAGA nanopartikullerin hazirlanigi

e Polimerik nanopartikillerin karakterizasyonu

e Sulu ¢ozeltilerden Fe(lll) iyonlarinin adsorpsiyonu

e Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartiktllerin Fe(lll) uzaklastirma

kapasitesinin belirlenmesi.

3.2.1. N-Metakriloil-(L)-Glutamik Asit (MAGA) Fonksiyonel Monomer Sentezi

Bu calismada Fe(lll) iyonlari ile etkilestirmek i¢in fonksiyonel monomer olarak N-
metakriloil-(L)-glutamik asitin (MAGA) segilmistir. MAGA fonksiyonel monomerinin
sentezlenme proseduri ve karakterizasyonu literatirde detayli olarak rapor
edilmistir [82]. MAGA monomerinin sentezlenme proseduru kisaca su sekildedir;

5.0 g L-glutamik asit metil ester ve 0.2 g hidrokinon 100 mL diklorometanda
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¢Ozulip elde edilen c¢ozeltinin sicakligi 0°C’ye dusuralmustar. Sogutulmus
cOzeltiye 13.0 g trietilamin ve azot atmosferinde 4.0 mL metakroil klorir yavas bir
sekilde ilave edilmigtir. Codzelti 2 saat boyunca oda sicakhdinda manyetik
karistiricida karigtirilmistir. Bu islemler sonunda reaksiyona girmemis metakroil
kKlorir %10’luk NaOH c¢ozeltisi ile ekstrakte edilmigtir. Sulu faz doner
buharlastiricida buharlastirildiktan sonra geriye kalan kisim (MAGA) etanolde
¢Ozulmustar [83].

3.2.2. MAGA- Fe(lll) iyon Kompleksi

MAGA-Fe(lll) iyon kompleksini hazirlamak i¢in, 1.0 mmol kati N-metakriloli- (L) -
glutamik asit (MAGA) yavas yavas 15 mL etanol-su karisimina (50/50 v/v) ilave
edilmis ve sonrasinda karisima 1.0 mmol demir nitrat (Fe (NO3)3.9H,0) yavasca
eklenmigstir. Oda sicakliginda 3 saat kesintisiz karistirilmistir. Daha sonra, olusan
metal-monomer kompleksi suzulmuig, % 99 etanol (250 mL) ile yikanmis ve 24

saat 50 °C'de bir vakumlu firin iginde kurutulmustur (basing: 100 mmHg) [84].
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Sekil 3.1. MAGA-Fe(lll) iyon kompleksinin molekduler yapisi.

3.2.3. Fe(lll) iyonlari Baskilanmis PHEMAGA Nanopartikiillerin Sentezi

Fe(lll) baskilanmis nanopartikillerin sentezlenmesi miniemulsiyon polimerizasyon

yontemiyle yapilmistir. Sentez faz |, faz |l ve organik faz olarak adlandirilan faz Ili

asamalariyla gergeklestirilmistir.

Faz | asamasi; 0.187 gr PVA, 28.3 mg SDS ve 23.4 mg NaHCOs'un 10 mL

deiyonize suda ¢ozunmesiyle olusturulmustur.

Faz Il agsamasi; 0.1 g PVA, 0.1 g SDS 150 mL deiyonize suda ¢ozunmesiyle

hazirlanmistir.
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Son agsama olan ve organik faz olarak da adlandirilan faz Ill ise 0.4 mL HEMA, ve
capraz bagdlayici olarak kullandigimiz 2.1 mL EGDMA karistirilarak

olusturulmustur.

Oncesinde 1:1 (mmol/mmol) oraninda hazirlanmis olan MAGA-Fe(lll) kompleksi ve
faz | organik faza eklenerek 1000-5000 rpm karigtirma hizinda 10-15 dk
homonejizatorde karistiriimistir. Bu olugsan karigim iki boyunlu cam balondaki faz
I'ye aktarilarak 500 rpm hizinda sicaklik 40 °C’ye ulasincaya kadar isitiimistir.
Son olarak da 115 mg NaHSO3; ve 125 mg APS baslatici ¢ifti reaksiyon ortamina
eklenerek 500 rpm sabit hizda ve 40 °C sabit sicaklikta 24 saat polimerizasyonun

gerceklesmesi saglanmigtir.

Polimerizasyon sisteminin sogutulmasindan sonra sentezlenen nanopartikuller
8000 rpm hizda santrifujlenip ¢okturiuldikten sonra cokmemis olan kisim ortamdan
alinmigtir. Alinan kisim 14.500 rpm hizinda 45 dk sure ile etanol-su (75% v/v)

karigsiminda reaksiyona girmemis kimyasallar uzaklastirilincaya kadar yikanmistir.

Fe(lll) iyonlarini Uretilen nanopartikillerden uzaklastirmak icin 0.1 M EDTA
cOzeltisi kullaniimistir. Remove ¢dzeltisinden alinan érnekler, AAS cihazinda kalip
molekulin ne kadar uzaklastigini 6grenmek amaciyla analiz edilmistir. Yikama ve
Fe(lll) iyonlarinin uzaklastirlmasindan sonra elde edilen nanopartikuller liyofilize
cihazinda kurutulduktan sonra oda kosullarinda saklanmistir. Ayrica Fe(lll) iyonlari
baskilanmamis PHEMAGA nanopartikillerinin hazirlanmasinda da ayni proseduir

Fe(lll) iyonlar kullaniimadan uygulanmistir.
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Sekil 3.2. Fe(lll) iyonlari baskilanmig PHEMAGA nanopartikillerin

hazirlanmasinda kullanilan polimerizasyon sistemi.

PHEMA

Sekil 3.3. Fe(lll) iyonlari baskilanmig PHEMAGA nanopartikliinin molekuler
yapisl.
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3.2.4. Fe(lll) iyonlari Baskilanmis PHEMAGA Nanopartikiillerin
Karakterizasyon Galigmalari

3.2.4.1. Zetasizer ile Boyut Analizi

Sentezlenenen Fe(lll) iyonlarn baskilanmis PHEMAGA nanopatrtikillerinin boyut
analizi, partikdl icerisinden gecen kirmizi, mavi lazer isiginin sacilma agisiyla
partikiilin boyutunu belirleyen Londra/ingiltere Uretimli Nano Zetasizer (NanoS,

Malvern Instruments) cihazi ile yapimistir.

Cihazin oOlgim hicresine 1 mL yikanmig suspanse haldeki Fe(lll) iyonlari
baskilanmis nanopartikll enjekte edilerek élgim alinmis ve elde edilen sonuglar

degerlendirilmigtir.

3.2.4.2. Yuzey Alani Analizi

Sentezlenen nanopartikiillerin yiizey alani, HUNITEK Uygulama ve Arastirma
Merkezinde, malzeme vyuzey Ozelliklerinden vyuzey alani ve gbzeneklilik
(mikroporéz < 2 nm ; mezopordz 2-50 nm ; makrogozenek > 50 nm) hakkinda
kantitatif olarak bilgi veren Micromeritics marka Tristar Il model BET cihaz ile

analiz edilmistir.

Olgim p/Po 0 ile 1 arasinda 20 noktada adsorpsiyon-desorpsiyon asinarak
yapiimistir. Ornek, islem 6ncesinde 150 derecede 6 saat boyunca degasing
islemine tabi tutulmustur ve adsorpsiyon-desorpsiyon sicaklilari sivi azot sicakhgi

olan -196 derecede gergeklestirilmigtir.

3.2.4.3. FTIR ile Yapi1 Analizi

Fe(lll) iyonlari baskilanmis ve baskilanmamis PHEMAGA nanopartikillerinin yapisi
Shimadzu/Japonya uretimli FTIR 8000 Series cihazi ile analiz edilmistir. FTIR
spektrumlarini elde etmek amaciyla, 2 mg sentezlenmis olan Fe(lll) iyonari
baskilanmis ve baskilanmamig nanopartikil ornekleri ayri ayri 98 mg KBR ile
karistirilip havanda déviildiikten sonra 600 kg/cm? basingta ince ve homojen bir
pelet haline getiriimistir. Hazirlanan homojen peletlerin 800-4000 cm™ dalga boyu

araliginda spektrumu alinmigtir.

3.2.4.4. EDX Analizi

EDX analizi ile yapiya katilan oksijen, karbon ve demir elementlerinin miktari
belirlenmeye c¢ahlsiimistir. Analiz Fe(lll) iyonlari baskilanmis ve baskilanmamis
PHEMAGA nanopartikil érnekleri GUzerinde taramali elektron mikroskobu (SEM)
cihazinin mikroskobu Uzerindeki EDX dedektort (Carl Zeiss AG - EVO®50 ) ile
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yapiimistir. Sentezlenen nanopartikullerin yuzeyi Sciences marka EMS550X
model elektron mikroskobu kullanilarak altinla kaplandiktan sonra elementel

analizi yapilmigtir. C,O ve Fe elementlerinin orani tespit edilmigtir.

3.2.4.5. SEM ile Yiizey Analizi

Fe(lll) iyonlari baskilanmig PHEMAGA nanopartikullerin ylizey morfolojisi ve
boyutlari Japonya Uretimli Jeol Ltd.,JSM 5600 marka SEM cihazi ile analiz
edilmistir. Daha once liyofilizator cihazi igerisinde -55 °C’de 24 saat boyunca
vakum altinda kurutulan nanopartikillerin yldzeyi altin tabakasiyla kaplanarak
Olcume hazir hale getirilmistir. Numunelerin ylzeyi taranarak yuzey morfolojisi ve

boyut analizleri yapilmistir.

3.2.5. Sulu Gozeltilerde Fe(lll) iyonlarinin Adsorpsiyonu

Miniemulsiyon yontemi ile sentezlenmis olan Fe(lll) iyonlarn baskilanmis
PHEMAGA nanopartikillerin adsorpsiyonu farkli pH ortamlarinda, baslangi¢
derisiminde, sicaklik kosullarinda ve etkilesim suUresinde gergeklestirilerek
baglanma kosullari incelenmistir. Adsorpsiyon kapasitesine pH etkisi pH 1.25-3
araliginda asetat tamponuyla, baslangi¢ derisiminin etkisi 5-200 mg/L arahginda,

sicakhgin etkisi 25-45 °C araliginda incelenmistir.

Adsorpsiyon calismalarinda kullanilan nanopartiktllerin miktarini belirlemek igin
oncelikle yikanmis ve vyapidan Fe(lll) iyonlari uzaklastiriimis nanopartikiller
liyofilizatdor cihazinda kurutulmustur. Sonrasinda kuru polimerler tartilarak

deneylerde kullanilacak nanopartikul miktari belirlenmigtir

Deneysel calismalarda Fe(lll) iyononlarini iceren 500 mg/L derisiminde 50 mL stok

¢Ozelti hazirlanmistir ve istenilen derisimlere stok ¢ozelti seyreltilerek gegilmistir.

Adsorpsiyon ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda kullanilan pH 2.5 tampon ¢dzelti 0.1 M

glisin-NaCl ¢ozeltisi ve 0.1 M HCI asit ile hazirlanmistir.

Nanopartikiller adsorpsiyon ortamindan manyetik ayristirici cihazi (santrifiij)
kullanilarak ayrilmistir. Adsorpsiyon calismalarinda 50 mg/L derisimde 1 mL’lik
¢Ozeltiler kullanilmigtir. Ependorf tlplerinde sispanse hale getirilen nanopartikuller
santrifije yerlestiriimis ve 14.500 rpm de 45 dk manyetik alan etkisinde kalarak
Sekil 3.4 ‘deki gibi ¢okturtlip ortamdan ayriimistir.
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Sekil 3.4. nanopartikillerin manyetik alanda adsorpsiyon ¢ozeltisinden ayriimasi.

Fe(lll) iyonlar iceren sulu c¢ozeltilerin, Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA
nanopartikulleri ile etkilegsiminden dnceki ve sonraki konsantrasyon degerleri ABD
uretimli Perkin-Elmer Analyst 800 marka alevli atomik absorpsiyon spektrometre
cihazi (AAS) ile belirlenmis ve bu degerler kullanilarak nanopartikillere

adsorplanan Fe(lll) iyonlari adsorpsiyon miktari hesaplanmistir.

Adsorpsiyon miktarini hesaplamak igin;

Q=[(Ci-Cr)xV]/m (3.1)

Esitlik (3.1) kullaniimistir. Q, nanopartikkillere adsorplanan Fe(lll) iyonlarinin
adsorpsiyon miktari (mg/g); C;, baslangi¢c Fe(lll) iyon derisimi (mg/L); C;,
adsorpsiyon sonrasi Fe(lll) iyon derisimi (mg/L); V kullanilan adsorpsiyon ¢ozeltisi
hacmi (ml); m adsorpsiyon c¢alismalrinda kullanilan kuru Fe(lll) iyonlari baskili

nanopartikdl miktari (g) seklinde ifade edilir.

Adsorpsiyon c¢alismalarindaki adsorpsiyon degerlerini belirlemek icin  Sekil
3.5.'deki kalibrasyon degerleri kullaniimistir. Kalibrasyon degerleri i¢in 0.5-50 mg/L

konsantrasyon araligindaki standart ¢ézeltilerle olusturulmustur.
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Sekil 3.5. Fe(lll) iyonlarina ait kalibrasyon grafigi.

3.2.6. Segicilik Galigmalari
Fe(lll) baskilanmis ve baskilanmamis nanopartikullerin Zn(ll), Cr(lll), Fe(lll) iyonlari

ile yarismali adsorpsiyon deneyleri yapiimistir.
Zn(ll) (88 pm) , Cr(lll) (62 pm) iyon caplarinin Fe(lll) (65 pm) iyon ¢apina yakin
olmasi nedeniyle secilmistir. Nanopartikuller Zn(ll), Cr(lll), Fe(lll) iyonlarini iceren

50 mg/L derigsimdeki ¢ozeltilerle 2 saat boyunca etkilestiriimistir ve adsorpsiyon

sonugclari AAS cihazi ile tayin edilmistir.

Zn(ll) ve Cr(ll) iyonlarinin, Fe(lll) iyonlarina gére dagiima ve segicilik kat sayilari

esitlik 3.2’ye gore hesaplanmistir.
Kqg= [(Ci— Cf)/Cf] x VIm (3.2)

Belirtilen esitlikte; Kq dagiima katsayisini (mL/g); C; baslangi¢ iyon derisimi (mg/L);
Ct sonug iyon derisimini (mg/L), V kullanilan ¢bzelti hacmini (mL) ve m kullanilan

nanopartikdlin agirhgini (g) ifade etmektedir.

Yarigmaci iyonlar varliginda Fe(lll) iyonunun baglanmasi igin segicilik katsayisi

esitlik 3.3’e gore hesaplanmistir.
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K=K kalip metal iyonu/ K yarigmaci iyon (33)

Baskilamanin iyon seciciligine etkisi hakkinda yorum yapabilmek icin Fe(lll)
iyonlari baskilanmamis nanopartikillerin segicilik kat sayisi (Kkontror) kullanilarak

bagil secicilik kat sayisi ( k') esitlik 3.4 ile hesaplanmistir.

K’ = Kpaskilanmis/K kontrol (3.4)

3.2.7. Yapay Mide Oz Suyunda Fe(lll) iyonlarinin Adsorpsiyonu

Bu calismada, Fe(lll) baskilanmis nanopartikiller sayesinde mideden demir
iyonlarini uzaklastirmak amaclandigi icin ¢alismanin son asamasinda pepsinsiz
yapay mide 0z suyu hazirlanarak Fe(lll) iyonlarinin adsorpsiyonu incelenmis ve

uzaklastirma orani hesaplanmigtir.

Yapay mide 6z suyu; %0.2 (w/v) NaCl, %0.7 HCI ve %0.32 (w/v) pepsin enzimi
icerir. pH degeri de yaklasik 1.2’dir [85]. Yapay mide 6z suyu ticari olarak
bulunabildigi gibi, laboratuvar ortaminda da hazirlanabilir. Yapay mide 6z suyu
Pepsin enzimi olmadan da hazirlanabilir ve buna pepsinsiz yapay mide 6z suyu

denir.

Yapay mide 6z suyu hazirlama proseduru su sekildedir: 0.2045 g sodyum klorur
suda ¢oOzuldikten sonra 0.7 mL %37’lik hidroklorik asit eklenir ve 100 mL’ye

tamamlanir.
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4. DENEYSEL SONUGLAR VE DEGERLENDIRILMESi

4.1. Karakterizasyon Galigmalari

4.1.1. Zetasizer ile Boyut Analizi

Sentezlenmis olan Fe(lll) iyonlari

baskilanmis PHEMAGA nanopartikillerin

ortalama boyutu 90.50 nm ve polidispersitesi 0.950 olarak bulunmustur. Boyut

dagilimina ait grafik ve bu grafige ait veriler sekil 4.1.’de gosterilmektedir.

Results
Size (d.n... % Number: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 90,54 Peak 1: 49,47 100,0 16,83
Pdl: 0,166 Peak 2: 0,000 0,0 0,000
Intercept: 0,950 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Result quality Good
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Sekil 4.1. Fe(lll) iyonlari baskilanmig PHEMAGA nanopartikillerin Zetasizer boyut
analizi.

4.1.2. BET ile Yuzey Alani Analizi

Fe(lll) baskilanmig PHEMGA
nanopartikillerinin  yizey alanlari BET ydntemiyle analiz edilmigtir. Fe(lll)

baskilanmis nanopartikullerin  120.71 Fe(lll) baskilanmamis
nanopartikillerin ise 92.11 m2/g oldugu bulunmustur. Baskilamanin ylzey alaninin

ve baskilanmamis

Sentezlenen iyonlari

m?/g, iyonlari

artmasina sebep oldugu gorulmektedir.
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4.1.3. FTIR ile Yapi1 Analizi

Fe(lll) iyonlari baskilanmis ve baskilanmamigs PHEMAGA nanopartikullerin yikama
ve kurutma islemleri sonrasi 800-4000 cm™ dalga boyu araliginda cekilmis FTIR
spektrumlari Sekil 4.2.’de verilmistir. 3300 cm™ civarlarinda —OH gerilme bandini,
2940 cm™ CHj3 gerilme bandini, 1725 cm™ civarlarinda gézlenen pik ise karbonil
gerilme bandini, 1638 cm™ amid gerilme bandini, 1038 cm™ C-O gerilme bandini
gOstermektedir. Polimerik nanopartikillere ait FTIR spektrumlari incelendiginde

hem HEMA'ya hem de fonksiyonel monomer olan MAGA’ya ait karakteristlik

bantlar gozlenmisgtir.
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Sekil 4.2. Fe(lll) iyonlari baskilanmamis ve baskilanmamis PHEMAGA
nanopartikullerin FTIR spektrumlari.

4.1.4. EDX Analiz Caligmalari

Sekil 4.3.deki EDX spektrumundan goéruldigu gibi manyetik nanopartikullerin
yapisinda %58.68 karbon, %41.26 oksijen, %0.05 demir bulunmaktadir. Sonug
olarak 100 gr polimerde 0.05 gr demir bulunmaktadir. Fe(lll) iyonlan
baskilanmamis nanopartikullerin yapisinda ise %85.11 karbon, %14.88 oksijen

bulunmaktadir ve demir elementinin yoklugu Sekil 4.4’de agikga gorilmektedir.
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Sekil 4.3. Fe(lll) iyonlari baskilanmig PHEMAGA nanopartikillerin elementel analiz

spektrumlari.
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Sekil 4.4. Fe(lll) iyonlari baskilanmamig PHEMAGA nanopartikillerin elementel

analiz spektrumlari.
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4.1.5. SEM ile Yiizey Morfolojisinin incelenmesi
Sentezlenmis olan nanopartikillerin ylzey goériuntuleri Sekil 4.5.°de gorulmektedir.
SEM goruntileri, sentezlenen nanopartikillerin es boyutlu ve kiresel oldugunu

ayni zamanda kurelerin ortalama boyutlarinin 100.0 nm oldugunu gostermektedir.

Sekil 4.5. Fe(lll) iyonlari baskilanmis nanopartikullerin SEM goéruntileri.

4.2. Sulu Gozeltilerde Fe(lll) iyonlarinin Adsorpsiyonu
4.2.1. pH in Fe(lll) iyonlarinin Adsorpsiyonuna Etkisi

Fe(lll) baskilanmis PHEMAGA nanopartikillerinin adsorpsiyonuna pH'nin etkisi,
midenin pH degeri dikkate alinarak pH 1.25-3.00 araliginda incelenmisti. Sekil
4.6’da goruldugu gibi en yuksek demir adsorpsiyon degeri pH 2.5'de gozlenmistir
ve bundan sonraki adsorpsiyon c¢alismalari bu pH degerinde yapilmistir. pH
taramasinda istenilen pH degerleri, 0.1 M HCIl, 0.1 M NaCl-glisin ¢ozeltisi
kullanilarak ayarlanmigtir.
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Sekil 4.6. Fe(lll) iyonlarinin adsorpsiyonuna pH etkisi. (Nanopartikil miktari:0.5 g
(kuru agirlik), Cozelti derigimi: 50 mg/L, Adsorpsiyon sliresi: 2 saat, Sicaklik: 25°C)

4.2.2. Baslangi¢ Derisiminin Fe(lll) iyonlarinin Adsorpsiyonuna Etkisi

Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartikiillerin adsorpsiyon kapasitesini
belirlemek igin 5-200 mg/L derisim araliginda ¢alisiimigtir. Sonuglar Sekil 4.7.’de
verilmigtir. Derisim artikca adsorpsiyon kapasitesinin once arttigi sonra sabit
kaldigi gorilmektedir. Bunun sebebi ylksek Fe(lll) iyonlari derisiminde, Fe(lll)
iyonlari ¢ozeltisi ile nanopartikil arasindaki derisim farkinin artmasi ve yuksek
surlcu kuvvetin olusmasidir. Adsorpsiyon kapasitesi Fe(lll) iyon derigiminin
artmasiyla hizli bir sekilde 65.84 mg/g degerine ulasmis ve nanopartikil Gzerindeki
demir iyonlarinin baglanabilecegi spesifik bdlgelerin doygunluga ulasmasiyla
78.48 mg/g degerlerinde adsorpsiyon kapasitesi bulunmustur. Maximum demir

derisimi ise 50 mg/L olarak kabul edilerek sonraki adsorpsiyon calismalari bu
derisimde yapilmistir.
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Sekil 4.7. Fe(lll) iyonlarinin adsorpsiyonuna baslangi¢ derisiminin etkisi.
(Nanopartikl miktari: 0.5 g (kuru agirlik), pH:2.5, Adsorpsiyon stiresi: 2 saat,
Sicaklik: 25 °C)

4.2.3. Sicakhgin Fe(lll) iyonlarinin Adsorpsiyonuna Etkisi

Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartikillerin adsorpsiyonuna sicakligin
etkisi vlcut sicakligi baz alinarak 25-45 °C araliginda incelenmistir. Sekil 4.8'de
goruldugu gibi sicakhk arttikga nanopartiktllerin adsorpsiyon kapasitesinde de
artis gozlenmis ve bizim igin 6nemli olan 37 °C’'de ki adsorpsiyon degeri 136.20
mg/g olarak belirlenmistir. Oda sicakhigindaki adsorpsiyon degerinin 78,00 mg/g
olmasina ragmen artan sicaklik adsorbent ile demir iyonlari arasindaki etkilesimi
artirarak demir adsorpsiyonunu da artirmigtir ve belirlenen araliklardaki maksimum

adsorpsiyon degeri 45 °C’de 198.66 mg/g olarak gozlenmistir.
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Sekil 4.8. Fe(lll) iyonlarinin adsorpsiyonuna sicakhgdin etkisi. (Nanopartikil miktari:
0.5 g (kuru agirlik), pH:2.5, Adsorpsiyon derigimi: 50 mg/L Adsorpsiyon suresi: 2
saat)

4.2.4. Adsorpsiyon Zamani

Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartikullerin, Fe(lll) iyonlar ile
etkilesiminin zamana bagli degisimini gozlemlemek icin 0-120 dakika aralig
secilmigtir. Nanoboyutlara sahip nanopartikillerin ylksek ylzey alanlarina ve
demir iyonlar igin spesifik bosluklara sahip olmalari nedeniyle hizli bir sekilde
ylzeyde adsorpsiyon gergeklesmistir. ilk 15 dakikada Fe(lll) iyonlarinin 47.30
mg/g, 30 dakikada 62.12 mg/g degerinde ylzeye adsorbe oldugu gbzlemlenmis
ve 60 dakikada adsorpsiyon kapasitesi, 75.90 mg/g adsorpsiyon degerinde
doygunluga ulagmistir.
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Sekil 4.9. Fe(lll) iyonlarinin adorpsiyon zamani. (Nanopartiktl miktari: 0.5 g (kuru
agirlk), pH:2.5, Adsorpsiyon derigimi: 50 mg/L Sicaklik: 25 °C)

4.2.5. Adsorpsiyon izotermi

Adsorpsiyon izotermi ¢ozeltide bulunan iyonlar ile ylzeye adsorplanan iyonlar
arasindaki denge durumunu aciklar yani hedef molekull ya da iyonlar ile adsorbent
arasindaki etkilesimi aciklar [86]. Arastirmacilar tarafindan birgok izoterm
denklemleri ortaya atilmasina ragmen en c¢ok kulanilan adsorpsiyon izotermleri

Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon izotermleridir.

Bu calismada da Fe(lll) baskilanmis nanopartikullerin ¢ozeltide bulunan Fe(lll)
iyonlari ile etkilesimi Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon modelleri ile karakterize

edilmistir.

Langmuir adsorpsiyon izotermine goére molekullerin tek bir tabaka olacak sekilde
destek malzemesine baglanir ve baglanma bdlgeleri es enerjiye sahip homojen
bdlgelerdir. Bu bdlgelere adsorplanan molekullerin komsu molekillerle etkilesimi

ise ihmal edilmektedir [87].

Langmuir adsorpsiyon izotermi agagidaki 3.5 esgitligi ile tanimlanmigtir.

Ceq /Q = 1/(Qmax- b) + (Ceq /Qmax ) (3.5)
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Denge verilerinin egitlie uygulanmasiyla dogrusal bir grafik elde edilmesi,

Langmuir modelinin bu sistemlere uygulanabilecegini gostermektedir.

Langmuir adsorpsiyon izoerminin esgitlik 3.5’deki terimlerini deneysel ¢alismadan
elde ettigimiz verilere gore ifade ettigimizde, Q adsorbente baglanan Fe(lll) iyonlari
miktarini (mg/g); Ceq ¢Ozeltinin denge durumundaki Fe(lll) iyonlari derigimini
(mg/mL); b Langmuir sabiti (mL/mg) ve Qmax maksimum Fe(lll) iyonlari adsorpsiyon
kapasitesini (mg/g) gostermektedir. Veriler esitlik 3.5’e uygulandiginda dogrusal bir

grafik elde edilmesi sisteme Langmuir modelinin uygulanabilecigini gosterir.

Fe(lll) iyonlarinin adsorpsiyonundan elde edilen denge verilerinin Langmuir

izotermine uygulanmasi sonucu olusan grafik $Sekil 4.10'da verilmistir.

Langmuir
0.25
0.2 y = 0.012x + 0.0103
R2=0.9951

g 0.15
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O 01
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Sekil 4.10. Fe(lll) iyonlari i¢in Langmuir adsorpsiyon izotermi.

Freundlich adsorpsiyon izotermi ise adsorpsiyonun tek tabakali degil ¢cok tabakali
oldugunu ve adsorpsiyon yuzeyinin heterojen ylzey enerjisine sahip oldugunu
varsayar. Ayrica bu modele gére her bir aktif baglanma bdlgelerinin komsu aktif
baglanma bolgeleriyle etkilestigi dusunulmektedir [88]. Freundlich adsorpsiyon

modeli esitlik 3.6 ile tanimlanmaktadir.

IN Qeq = In K + 1/n X In Cgq (3.6)
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Esitlikte Qeq adsorpsiyon miktarini (mg/g), Ceq ¢Ozeltideki adsorbent derigimini
(mg/L), Kg adsorpsiyon kapasitesini, 1/ n adsorpsiyon gsiddetini gosteren
Freundlich sabitleridir. 1/n sayisi yuzey heterojenligini gdstermekte ve 0 ile 1 arasi
degisen degerler almaktadir. Fe(lll) iyonlarinin adsorpsiyon verileri Freundlich

modeline uygunlugu da Sekil 4.11’de gorulmektedir.

Freundlich

LnQeq
*

2 y =0.5971x + 1.7
* R2 = 0.6537

LnC,

Sekil 4.11. Fe(lll) iyonlari igin Freundlich adsorpsiyonu izotermi.

Deneysel olarak belirlenen maksimum adsorpsiyon kapasitesi, Fe(lll) iyonlari
baskilanmis PHEMAGA nanopartikilleri icin 77.80 mg/g’dir. Langmuir adsorpsiyon
izoterm esitliginden hesaplanan teorik maksimum adsorpsiyon kapasitesi ise 83.33
mg/g’dir. Teorik olarak hesaplanan maksimum adsorpsiyon dedgerleri, deneysel
olarak belirlenen maksimum degerlerden daha yuksektir. Langmuir izoterminden
hesaplanan Langmuir sabiti ve korelasyon katsayisi (R?) Fe(lll) iyonlari
baskilanmis PHEMAGA nanopartikili i¢in 1.17 mL/g ve 0.995'dir. Korelasyon
katsayilari Langmuir adsorpsiyon modelinin bu sisteme uyumlu oldugunu
gOstermektedir. Langmuir ve Freundlich izotermleri i¢cin hesaplanan degerler

Cizelge 4.1’de verilmigtir.
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Cizelge 4.1. Langmuir ve Freundlich sabitleri.

Deneysel Langmuir Sabitleri Freundlich Sabitleri
Cex Qmax b RZ Kg 1/n Rz
(mg/g) | (mg/g) | (mL/mg) (mg/9)
Fe(lll) = 1IP
Nanopartikul

77.80 83.33 1.17 0.995 5.47 | 0.60 | 0.654

Sekil 4.12.'de Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartikillerin mg/g
cinsinden deneysel adsorpsiyon kapasitesi, Langmuir ve Freundlich izotermleriyle
modellenen adsorpsiyon kapasiteleri ile karsilastirimaktadir. Buradan da sistemin

Langmuir izotermine daha uygun oldugu gorilmektedir.

120 -
=)
S 100 -
£
= 80 - =
@
LL
c 60 - ——Deneysel
c
S .
5 40 - —=—Langmiur
3 —+—Freundlich
© -
2 20

0 B T T T T 1

0 50 100 150 200 250
Fe(lll) Denge Derigimi (mg/L)

Sekil 4.12. Fe(lll) baskilanmis nanopartikillere ait deneysel adsorpsiyon

kapasitesi ile Langmuir ve Freundlich adsorpsiyon kapasitelerinin kiyaslanmasi.
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4.2.6. Adsorpsiyon Kinetigi

Adsorpsiyon kinetigi sayeseinde adsorpsiyon surecinde etkin adsorbent-adsorban
etkilesim suresi bulunur ve adsorpsiyon iglemlerinin hizini etkileyen basamaklari
anlamak icin onemli bir adimdir. Kutle transferi, kimyasal reaksiyonlardaki
adsorpsiyon iglemini kontrol eden mekanizmalari belirlemek igin deneysel verilere
pseudo-birinci dereceden ve pseudo-ikinci dereceden kinetik modeller uygulanir.
Bu kinetik modellerin her ikisinde de Olgllen derisimlerin adsorbanin ylzey

derigimene esit oldugu kabul edilmektedir [89].

Adsorpsiyon Kinetigi hesaplamalarinda en ¢ok kullanilan pseudo-brinci derece

kinetik esitliginin logaritmasi alinip dogrusal hale getirildiginde esitlik 3.7 elde edilir.

l0g(Teq - Gr) = 10g(deq) - (Kat) / 2.303 (3.7)

log(geq-at)’'ye karsilik t grafige gegirildiginde elde edilen dogrunun y eksenini kesim
noktasindan loggeq Ve egiminden k1/2.303 degeri hesaplanabilmektedir. Egitlikteki
terimler yapilan deneysel galismaya gore uyarlandiginda qgeq Sistem dengeye
ulagstiginda anda uzaklastirilan Fe(lll) iyonlarinin miktari (mg/g); q: t aninda
uzaklastirilan Fe(lll) iyonlari miktari (mg/q); ki1 psedu-birinci derece adsorpsiyon hiz

sabiti; t zaman(dk) olarak ifade edilir.

Adsorpsiyon denge kapasitesine bagl pseudo-ikinci dereceden kinetik model
esitligi dogrusal hale getirildiginde esitlik 3.8 elde edilir.

t/0=(1/KzGeq”)+(1/Geq)t (3.8)

Esitlik 3.8'deki terimler yapilan deneysel caligmaya uyarlandiginda geq Sistemin
dengeye ulastigi anda uzaklastirilan Fe(lll) iyonlarinin miktari (mg/g); q: t aninda
uzaklastirilan Fe(lll) iyonlarinin miktari (mg/g); k. psedu-ikinci dereceden hiz

denklemi; t zaman (dk) olarak ifade edilir.

ikinci derece kinetigin uygulanabilir olmasi igin t/q, ye karsi t grafiginin dogrusal
olmasi gereklidir. Hiz sabiti (k;) ve denge adsorpsiyonu (geq) Sirasiyla kesim

noktasi ve egimden elde edilebilir.

47



Fe(lll) iyonlart baskilanmis PHEMAGA nanopartikullerin adsorpsiyonu igin
deneysel verilere uygulanan pseudo-birinci ve pseudo-ikinci derece kinetik
sonuglari seki 4.14. ve sekil 4.15."de verilmistir. Deneysel ve kinetik verilerin

karsilastiriimasi Cizelge 4.2.’de gosterilmigtir.
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Sekil 4.13. Fe(lll) iyonlari baskilanmig PHEMAGA nanopartikiller i¢cin pseudo-
birinci derece adsorpsiyon kinetigi.
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Sekil 4.14. Fe(lll) iyonlari baskilanmigs PHEMAGA nanopartikiiller igin pseudo-

ikinci derece adsorpsiyon kinetigi.

Cizelge 4.2. Fe(lll) baskilanmis PHEMAGA nanopartikuller i¢in birinci ve ikinci

derece kinetik verileri.

Deneysel 1.Derece Kinetik 2.Derece Kinetik
Qeq K1 Qeq K, Ueq
(mg/g) (1/min) | (mg/g) | R* | (g/mg.min) | (mg/g) R?
Fe(lll)-
[P 77.80 0.033 5.50 |0.85 0.002 80.64 0.99

Cizelge 4.2'deki verilere gore Fe(lll) baskilanmig HEMAGA nanopartikullerin
kinetik analiz verilerindeki korelasyon katsayilari kiyaslandiginda adsorpsiyonun
pseudo-ikinci derece kinetik modele uydugu goérilmektedir. Pseudo-ikinci derece
kinetik hesaplamalarda elde edilen teorik geq degerinin deneysel geq degerine
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oldukga yakin oldugu goérulmektedir. Bu sonuglar Fe(lll) iyonlar baskilanmig
PHEMAGA nanopartikullerin sulu ¢ozeltilerde adsorpsiyonun kimyasal kontrollu
gerceklestigini gostermektedir. Yani, pseudo-ikinci derece kinetik modele uyan
adsorpsiyon davranisi difizyon kisitlamalarinin ihmal edilebilecek seviyede
oldugunu ve dolayisiyla MAGA ile demir arasindaki spesifik baglanma

reaksiyonunun kinetik davranisi kontrol ettigini gostermektedir.

4.3. Segicilik Deneyleri

Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartikullerin segiciligini gostermek igin
yarismaci iyon olarak yarigaplari Fe(lll) iyonuna yakin olan zZn(lll), Cr(lll) iyonlari
secilmistir. Adsorpsiyon ortaminda bu iyonlarin derisimi 50 mg/L olarak
hazirlanmistir. Fe(lll) baskilanmis ve baskilanmamis nanopartikillerin yarismaci

iyonlar varliginda k ve k' de@erleri Cizelge 4.3 ‘de verilmistir

Cizelge 4.3. Fe(lll) iyonuna gore Zn(ll) ve Cr(lll) icin k ve k’ deg@erleri.

MIP NIP
Metal
iyonu Q(mg/g) K Q(mg/g) K k'
Fe(lll 79.80 0 3.16 0
Zn(ll) 5.20 15.35 5.18 0.61 25.16
Cr(lin 3.98 20.05 2.2 1.44 13.96

Fe(lll) iyonlar baskilanmis PHEMAGA nanopartikillerin Kq deg@erleri Fe(lll) iyonlari
baskilanmamis PHEMAGA nanopartikil ornekleri ile karsilastirdiginda her
durumda Fe(lll) iyonunun yarismaci metal iyonlarina gore daha yuksek oldugu
gOzlenmigtir. Bagil secicilik katsayisi  Fe(lll) iyonlart baskilanmig tanima

bolgelerinin  afinitesini  gdstermektedir.  Sonuglar,  Fe(lll)  baskilanmis
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nanopartikullerin Fe(lll) iyonlarina karsi segiciliginin Zn(ll) iyonlarina goére 15.35
kat, Cr(lll) iyonlarina gore 20.05 kat daha fazla oldugunu gostermektedir. Bunun
yaninda Fe(lll) iyonlari baskilanmis nanopartiktllerin k' degerleri, Zn(lll)'¢i,e gore

25.16 kat; Cr(lll)'e gbre 13.96 kat daha segici oldugunu gdstermistir.

Adsorplanan iyon (mg/g)

Zn Cr

Sekil 4.15. Fe(lll) iyonlari baskilanmis nanopartikiillere adsorplanan yarismaci
iyon miktarlari. (Nanopartikal miktari: 0.5 g (kuru agirlik), Baglangi¢ iyon
derisimleri: 50 mg/L, T: 25 °C, Adsorpsiyon siiresi: 2 saat)
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Sekil 4.16. Fe(lll) iyonlari baskilanmamis nanopartiklllere adsorplanan iyon
miktari. (Nanopartiktl miktari: 0.5 g (kuru agirlik), Baslangi¢ iyon derigimleri: 50
mg/L, T: 25 °C, Adsorpsiyon sliresi: 2 saat)

4.4. Yapay Mide Oz Suyunda Fe(lll) iyonlarinin Adsorpsiyonu

Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartiktllerinin adsorpsiyon davraniglari
yapay mide 6z suyunda incelenmigtir. Yapay mide 6z suyu laboratuvar ortaminda
hazirlanmistir. Cizelge 4.4. yapay mide 6z suyundaki adsorpsiyon c¢alismalarinin
sonuglarini gostermektedir.deney sonuglarina gére Fe(lll) iyonlari baskilanmig
PHEMAGA nanopartikullerinin Fe(lll) iyonlarini uzaklastirma orani %86.11 olarak
tespit edilmistir. Yapay mide 6z suyundaki Zn(ll) ve Cr(lll) yarismaci iyonlari icin
uzaklastirma orani sirasiyla %13.44 ve 8.52’ dir.

Cizelge 4.4. Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartikilleri ile yapay mide
0z suyu Fe(lll) iyonlari uzaklastiriimasi.

(mg/L) (mg/L) (%)
Fe(lll) 62.74 54.03 86.11
Zn(ll) 64.01 8.6 13.44
cr(lll) 26.99 2.3 8.52
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5.YORUMLAR

Fe(lll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA nanopartikillerin boyut analizi
sonucunda, nanopartikullerin 90.50 nm boyutta oldugu goralmuastar.

Fe(lll) iyonlarinin baskilanmis PHEMAGA naopartiktllerinin
karakterizasyonu icin FTIR spektrofotometresi kullaniimistir. Nanopartikiller
liyafilizatér cihazinda kurutulduktan sonra KBr ile pelet haline getirilerek
800-4000 cm™ dalga sayisi araliginda FTIR spektrumlari alinmistir. Fe(lll)
iyonlari baskilanmigs ve baskilanmamig PHEMAGA nanopartikillerin
fonksiyonel gruplari ayni oldudu igin elde edilen FTIR spektrumlarinin da
benzer oldugu gorilmistir. 3300 cm™ civarlarinda —OH, 2940 cm™ CHs
1725 cm™ civarlarinda gézlenen pik karbonil gerilme bandini, 1638 cm™
amid gerilme bandini, 1038 cm™ C-O gerilme bandini gdstermektedir. FTIR
sonuglari  Fe(lll) iyonlari baskilanmis ve baskilanmamis PHEMAGA
nanopartikillerin yapisinda HEMA ve MAGA varhigini teyit etmigtir.

Yuzey alani O&lgimleri  sonucunda Fe(lll) iyonlari  baskilanmis
nanopartikulluren yidzey alani baskilanmamis olan nanopartikkullere gore
daha yuksek c¢ikmigtir. Baskilamanin yuzey alanini buydttiguna ve
adsorpsiyonun daha hizli olmasini sagladigi dusunulmektedir. Fe(lll)
iyonlari baskilanmig ve baskilanmamis PHEMAGA naopartikkulerinin yluzey
alanlari sirasiyla 120.71 m?/g, 92.11 m?/g olarak bulunmustur.

EDX analizi ¢galismalarinda Fe(lll) iyonlari baskilanmis ve baskilanmamis
PHEMAGA nanopartikullerinin yapisindaki C, O, Fe elementlerinin ylizde
oranlari  belirlenmigtir. ~ Fe(lll)  iyonlari  baskilanmis  PHEMAGA
nanopartikullerinde %58.68 karbon, %41.26 oksijen, %0.05 demir
bulunmaktadir. Fe(lll) iyonlar baskilanmamis PHEMAGA nanopartikil
yapisinda ise %85.11 karbon, %14.88 oksijen bulunmaktadir.

Taramali elektron mikroskop (SEM) incelemeleri, nanopartikillerin es
boyutlu ve kiresel oldugunu ayni zamanda kurelerin ortalama boyutlarinin
zeta boyut analizi sonucunu da destekleyecek sekilde ve 100.0 nm
oldugunu gostermektedir.

Sulu c¢ozeltilerde yapilan adsorpsiyon calismalarinda Fe(lll) iyonlarinin
adsorpsiyonunun en yuksek izlendigi pH degeri 2.5 olarak tepit edilmigtir.
25 °C’de derisim kapasitesi ilk 15 dk’da hizli bir artis gostermis, 60 dk’'da ise
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adsorpsiyon kapasitesi doygunluga ulasmis ve maksimum adsorpsiyon
degeri 78,48 mg/g olarak belirlenmistir. Sicaklik artisiyla paralel bir sekilde
adsorpsiyon kapasitesinin de arttigi gdézlemlenmisgtir.

Deneysel verilere gore Fe(llll) iyonlari baskilanmis PHEMAGA igin
maksimum adsropsiyon kapasitesi (Qmax) 77,80 mg/g’dir. Langmuir ve
Freundlich teorik adsorpsiyon kapasiteleri sirasiyla 83.30 mg/g ve 5.47
mg/g’dir. Langmuir adsorpsiyon kapasitesi deneyesel veriye daha yakindir.
Korelasyon katsayilari (R?) ise Langmuir adsorpsiyon izotermi igin 0.995,
Freundlich adsorpsiyon izotermi i¢in 0.654’°dir. Teorik adsorpsiyon izoterm
verileri deneysel verilerle kiyaslandiginda Langmuir adsorpsiyon izoterminin
bu sisteme daha uygun oldugu gorulmektedir.

Kinetik modellerin uygulanmasi sonucu adsorpsiyon isleminin pseudo-ikinci
derece kinetik modele uygun oldugu belirlenmistir. Pseudo-ikinci derece
kinetik hesaplamalarda elde edilen ge degerinin (80.64 mg/g), deneysel Qe
degerine (77.80 mg/g) oldukga yakin oldugu goérulmuastir. Bu sonug¢ sulu
cOzeltilerde Fe(lll) iyonlari igin, adsorpsiyonun kimyasal kontrolll
gergeklestigini gostermektedir.

Segcicilik  calismalarinda, Fe(lll) iyonlari  baskilanmis PHEMAGA
nanopartikdllerinin segiciliginin  Fe(lll) iyonlarina, Zn(ll) iyonlarina goére
15.35 kat; Cr(lll) iyonlarina gére 20.05 kat daha secici oldugu gortlmustdr.
Sentezlenmis olan nanopartikillerin genis ylzey alanina sahip olmasi,
Fe(lll) iyonlarina 6zgl spesifik bosluklarin olmasi segicilik katsayilarini
artirdigini dugundirmektedir.

Yapay mide 6z suyunda yapilan adsorpsiyon c¢alismalarinda Fe(lll)

iyonlarini uzaklastirma orani % 86.11 olarak bulunmustur.
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