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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullaniimis bazi kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Kisaltmalar Aciklama

HEMA 2-Hidroksietilmetakrilat

EGDMA Etilenglikoldimetakrilat

PHEMA Poli(2-Hidroksietilmetakrilat)

ATRP Atom Transfer Radikal
Polimerizasyonu

ATRA Atom Transfer Radikal Katilmasi

AFM Atomik Kuvvet Mikroskobu

Mb Miyoglobin

FT-IR Kizilétesi (infrared) spektroskopisi

Fb Fibrinojen

Ly Lizozim



1. GIRIS

Cevre, ilag ve biyoteknoloji alanlarinda hizli ve verimli yeni yontemlere surekli
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu nedenle arastirmacilar daha iyi, daha segici ve
duyarli analitik ¢calismalarin yapilmasina yonelmistir [1,2]. Molekuler tanima
temeline dayanan ayirma sistemleri arasinda "Molekuler Baskilama" yontemi
ile hazirlanan tasiyicilar, hedef molekule olan yuksek segicilikleri nedeniyle
tercin edilmektedirler. ilk defa 1972' de Giinter Wulff ve calisma grubu
tarafindan tanimlanan molekller baskilama yontemi, sentetik polimerlerde
fonksiyonel gruplarin Ug boyutlu yapilarinin duzenlenmesiyle, oldukg¢a segici

baglanma bodlgeleri elde etmek amaciyla kullaniimigtir [3].

Molekuler baskilama, ilaglarin, herbisitlerin, amino asitlerin ve turevlerinin,
peptitlerin, proteinlerin  vb. bilesiklerin segici taninma matrikslerin

hazirlanmasi igin kullanilir [4].

Enzim ve antikorlar gibi dogal molekdllerin yapay olarak elde edilebilmesi fikri
yani biyomimetik molekul (biyolojik molekullerin taklidi) sentezi ilk baslarda
hayal olarak gorulmekteydi. Ama yapilan c¢alismalarla molekuler tanima
Ozelligine sahip yapay molekuller sentezlenmistir. Biyolojik isleve sahip

biyomimetik molekuller hazirlanmigtir.

Spesifik yapida, bir tek konformasyonda akilli polimerlerin sentezlenmesi
surecinde biyoloji, ilag, tip, eczacilik, fizik, kimya ve malzeme bilimi gibi farkl

alanlardaki bilim dallari ortak calisarak istenilen malzeme elde edilebilir.

Biyomateryallerin sentezi biyotaklit bir yaklasimla olabilmektedir. Biyotaklit
yaklasim, dogal uygulamalarin prensipleri arastirilip, istenilen fonksiyonlarin
nasil yerine getirildiginin anlasiimasi gibi bu bilgiler 1s1ginda yeni fonksiyonel
biyomateryal tasarimi ile gerceklesebilir [5]. Molekuler tanima yetenegine

sahip polimerik materyallerin sentezi bu yaklagimlardan en sonuncusu olarak



kabul edilir. Sentezlenecek biyomimetik molekillerin biyoteknoloji ve

biyoanalitik alanlarinda son derece yararli olacagi acgiktir.

Bu calismada miyoglobin baskili yizeyler tasarlanmistir. Oncelikle, dogal
oksit tabakasina sahip olan silikon yuzeyler islak agindirma yontemi ile
temizlenmistir. Boylece hidroksillenmis yuzeyler elde edilmigtir. Calismanin
ilerleyen basamaklarinda bu yuzeyler aktif yuzey olarak kullaniimigtir. Aktif
hale getirilen yluzeylere 3-bromopropiltrimetoksisilan baslaticisi baglanmistir.
Yuzeyde baglatilan atom transfer radikal polimerizasyonu ile poli(2-
hidroksietilmetakrilat) polimeri sentezlenmigtir. YUlzeyin topolojisi atomik
kuvvet mikroskobu (AFM), yuzeylerin hidrofobik karakteri degme agisi 6lgim
cihazi (contact angle), yuzeylerin kalinhdi elipsometre, yuzeylerin yapisal
karakterizasyonu ise FT-IR spektroskopisi kullanilarak incelenmistir. Ylzeyde
molekuler baskilama igin kalip molekul olarak kullanilan miyoglobin
polimerizasyon ortamina konularak baskilanmis polimerik yuzeyler
hazirlanmistir. Segicilik ¢calismalari igin optimum slre ve optimum baslangi¢
derisimi ¢aligsmalari yapilmistir ve ozellikleri arastiriimistir. Daha sonra
molekul agirliklari farkli olan iki protein igin segicilik galismalari yapiimigtir.
Secicilik calismalari sonucunda miyoglobin baskilanmis yuzeyin diger

yuzeylere gore daha secici oldugu belirlenmistir.



2. YUZEYDE BASLATILAN ATOM TRANSFER RADIKAL
POLIMERIZASYONU (YB-ATRP)

Endustriyel uygulamalara da sahip olan serbest radikal polimerizasyonu
yontemi gunumuizde yaygin olarak kullaniimaktadir [6]. Basit deneysel
kosullarda yurtyen bu yontem ile vinil monomerlerinin homopolimerizasyonu
ve kopolimerizasyonu yapilabilmektedir. Polimerizasyon kosullari ortam
sartlarina dayaniklidir. iyonik reaksiyonun aksine iyi tanimlanmis yapiya
sahip polimerler elde edilememektedir. Reaksiyon suresince; molekul agirlig,
molekiil agirigi dagilimi ve taktisite kontrolii miimkiin olmamaktadir. istenilen
Ozelliklerde zincir topolojisine sahip polimerler hazirlanamamaktadir. Segicilik
gOstermeyen bir reaksiyon olmasi bu yontemin dezavantajidir. Bu yontem
dar molekul agirhk dagihmina ve istenilen molekul agirligina sahip

polimerlerin eldesinde kullanilamamaktadir.

Serbest radikal polimerizasyonu ile ylksek molekll agirlikli polimerler
sentezlenmektedir. Makromolekuler mimari kontrolsuzlik nedeniyle bu
yontem iyi tanimlanmis yapiya sahip polimerlerin eldesinde yetersizdir.
Gunumuzde duguk molekul agirligina sahip iyi tanimlanmig polimerlerin
sentezlenmesinde kontrolli/yasayan radikal polimerizasyon teknikleri
kullanilmaktadir [7-9].

Son yillarda kontrolli/yasayan radikal polimerizasyonu ile birgok yeni

malzeme sentezlenebilmektedir [10].

2.1. Kontrollii / Yagayan Radikal Polimerizasyonu (CRP)

Geleneksel serbest radikal polimerizasyon teknikleriyle dusuk molekul
agirhginda iyi tanimlanmis mimariye sahip polimerler sentezlenememektedir.
Kontrolli/yasayan radikal polimerizasyonu bu sinirlamayr ortadan
kaldirmistir. Bu yontem gunumuzde buyuk Oneme sahiptir. Sentezlenen

polimerlerin birgok kullanim alani vardir [10].



Yasayan polimerizasyonlarda zincir transferi ve sonlanma basamaklari
bulunmamaktadir. Ortamdaki monomer bitene kadar polimerlesme devam
eder. Polimerizasyonda tim monomerler tukendiginde ortamda aktif ug
bulunur. Monomer tikenince fazla monomer ilavesiyle polimerlesme devam
ettirilebilir. Baslatici/baglangic monomer derisim oranlari degistirilerek
istenilen molekul agirligina sahip polimer elde edilebilir [11-13] Molekul
agirhgi, donusum ile orantili olup dar molekul agirligina sahip polimerler

sentezlenebilir.

Kontrolll / yagayan polimerizasyon turleri,

e Birinci derece kinetik davranig
e Onceden belirlenmis polimerizasyon derecesi
e Dar molekul agirhk dagilimi

e Uzun yasayan polimer zincirleri

gibi 6zelliklere sahiptir.

Baslica kullanilan kontrolli/yasayan radikal polimerizasyon teknikleri asagida

verilmistir:

e Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP) [14,15]

e Tersinir Katilma / Pargcalanma Transfer Polimerizasyonu (RAFT) [16]
e Azot Vasitali Polimerizasyon (NMP)

e Kararli Serbest Radikal Polimerizasyonu (SFRP)

¢ Nitroksit Ortamli Polimerizasyonu [17]

e Dejeneratif Transfer (DT) Polimerizasyonu

GuUnumuzde yeni kontrolli/yasayan polimerizasyonu ile sentezlenebilen

cesitli polimer turleri Sekil 2.1” de gosterilmistir.



Sekil 2.1. CRP ile sentezlenen polimer tirleri

2.2. Yiuzeyde Baslatilan Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu
(YB- ATRP)

Organik kimya literatlrinde, halojen igeren organik bilesiklerden metal kataliz
yardimiyla olusturulan radikallerin olefinlere katilma reaksiyonlarina atom
transfer radikal eklenme reaksiyonu (ATRA) denir. ATRP’ nin temeli ATRA’
ya dayanmaktadir. Uygun ortam sartlarinda ATRA’ ya birden fazla eklenme
basamagi eklenerek ATRP elde edilebilir [18]. 1990’ lar dan bu yana
geligtirilien ATRP, diger metotlardan daha fazla uygulama alanina sahiptir
[19].

Krzsytof Matyjaszewski 1995 yilinda atom transfer radikal polimerizasyonunu
kullanarak ilk ¢aligmalarini yapmistir. Bu ¢alismada, CuCl ve 2,2’-bipiridin
katalizorlugunde, 130°C’ da 1-feniletilklortr igerisinde stiren monomeri

polimerlestirilmigtir [21]. Bu galismadan sonra ATRP Uzerine yogunlasiimistir.



ATRP, bir polimer zincir sonu ile gecgis metal kompleksi arasindaki, bir
halojen atomunun transferini icerir. ATRP ile homopolimerler, kopolimerler
(rastgele, asi, blok vb.) ve cesitli topolojilere sahip makromolekuller

sentezlenebilir [21, 28].

2.3. Polimerizasyon Mekanizmasi

ATRP tekniginde butin zincirler es zamanl olarak buyur, uyuyan ve aktif
turler arasinda dinamik denge kurulur. Bir ATRP sistemi, monomer, bir gegis
metal kompleksi ve baglaticidan olugur. ATRP’ nin genel mekanizmasi Sekil

2.2’ de verilmistir.

Baslama B asamag: K
d
R—X + Cu(l)/Ligand ~ T"‘ R* + XCu(Il)/Ligand
d
ki |+M
Y
R—™M —X+Cu(l)/Ligand ~ R—M" + XCu(II)/Ligand
kp +Mn
B GyUme B asamadi:
R—™M,;—X+Cu(l)/Ligand ~ R =M, + XCu(Il)/Ligand
M/
Kp
Sonlanma B asamag:
kt =
R— M“. +R™— Mn.l = R— Mn+m_ R & R_MnH "'{R_Mm

Sekil 2.2. ATRP’ nin genel mekanizmasi
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Sekil 2.3. Uyuyan alkilhalojentrden polimer eldesi

Monomerlerin metallligand (M:%/L) kompleksi katalizorligiindeki atom

transfer radikal polimerizasyonu mekanizmasi Sekil 2.3° de verilmistir.

Metallligand (M7¥/L} kompleksi baslaticidan bir halojeni radikalik olarak

kopartir. Olusan X' halojen radikali, kompleksteki gecis metaline transfer

edilir. Yiikseltgenmis metallligand kompleksinin (ME**X /LT olusmasini

sadlar.

Alkil halojenur bilegigi bir halojen kaybederek bir alkil radikali olugturur. Bu
basamaga aktivasyon basamagi denir. Bu basamakta radikal monomere

katilarak  polimerizasyon baglatilir.  Olusan bu radikal monomere
eklenebilecedi gibi yukseltgenmis metal/lligand kompleksinden (ME*:LX;‘E-."I

halojen atomunu da kopartabilir. Ayrica metal/ligand (ngr"ﬂ kompleksinin

olusmasina neden olup uyuyan organik halojenur haline de donebilir.

Yiikseltgenmis metallligand kompleksinden (ME**¥/E) halojen atomunun
kopartildigi  basamaga deaktivasyon basamagi denir.  Aktivasyon
basamaginda olusan radikal baska bir radikalle reaksiyon verebilir. Sonlanma
reaksiyonunun urune katkisi radikal derisimi ¢ok duguk oldugundan ihmal

edilebilir duzeydedir.



2.4, Atom Transfer Radikal Polimerizasyonunun Genel Bilegenleri

2.4.1. Monomerler

ATRP, radikalik olarak (ko)polimerlesebilen monomerlere uygulanabilir.
Ancak, bazi radikal dengeleyici gruplar buylyen radikaller ile uyuyan tur
arasindaki dengeyi saglarlar. Bu nedenle, monomer olarak (met)akrilat,
stiren, akrilamit ve akrilonitril basariyla kullaniimaktadir(Sekil 2.4). Akrilik
monomerler, birincil alkil esterler, Uguncul esterler, hidroksietil glisidil,
dimetilaminoetil, amido gruplarini igeren monomerler ve turevleri
kullanilabilmektedir.  Mukemmel yapili  polimerler ve kopolimerler
sentezlenebilmektedir. Bu maddelerin polimerizasyonu kolaydir. Ama daha
az reaktif olan vinil asetat, vinil klorir ve a-olefin gibi monomerlerin

homopolimerizasyonu zordur.

Asidik monomerler korunmadiginda, ligand protonlanir. Katalitik etki azalir
[29].

__ A
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Sekil 2.4. ATRP’ de kullanilan bazi monomerler



2.4.2. Baslatici sistemleri

ATRP’ de baslatici olarak alkil halojenurler (R-X) kullaniimaktadir. Alkil
halojenirdeki R grubunun yapisi blylyen zincirlerin yapisina benzer
olmalidir. X halojen atomunun buyuyen zincir radikalleri ile gecis metal
kompleksi arasindaki transferi hizli olmalidir. X halojen atomu brom veya klor
olarak segildiginde molekil agirh@ kontroli daha kolaydir. iyot, Cu esasli
ATRP’ de akrilatlarin polimerizasyonunda kullaniimaktadir. Alkiliyodur 1siga
duyarlidir. DUsuk kararlilikta metal-iyodur kompleksleri olusturur. Bu nedenle
Ozel onlemler alarak kullanilmasi gerekmektedir. C-F bagi ¢ok gugludur. Flor
¢ok zor koparilacagindan atom transfer radikal polimerizasyonunda baslatici

olarak kullaniimaz [30].

ATRP’ de baglatici eklenerek polimer zincirlerinin es zamanh olarak
bdyumesi saglanmaktadir. Alkil halojenur derisiminin artmasi ile polimerin
molekul agirhg1 azalmaktadir. Yasayan polimerizasyonda baglatici derigsimine
bagli olan teorik molekll agirli§i ve polimerizasyon derecesi (DP) Es.2.1 ‘ da

verilmigtir.

— _ Mgl
DP‘—mI Dﬁnﬂ%ﬁl’ﬂ (21)

Fonksiyonel son gruplara sahip polimerlerin elde edilmesinde hidroksi-,
amino-, siyano-, halo- ve doymamig gruplar iceren cesitli baglaticilar
kullaniimaktadir (Sekil 2.5) [31].
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Sekil 2.5. ATRP’ de kullanilan baslaticilar

2.4.3. Gegis metalleri

Atom transfer radikal polimerizasyonunda kullanilan gegis metalleri bakir
(Cu), demir (Fe), rutenyum (Ru), nikel (Ni), kobalt (Co), paladyum (Pd) ve
renyumdur (Re) [31].

2.4.4. Ligandlar

Ligandlar ATRP’ de gecis metal tuzlarini ¢ézinlr hale getirmek amaciyla
kullanilir. Metal merkeze atom transferi gergeklestirmek igin redoks
potansiyelini ayarlarlar. ATRP’ de kullanilan 2,2-bipiridin, N, N, N', N" N"
pentametildietilenetilamin (PMDETA), tetrametiletiliendiamin (TMEDA), 1, 14,
7,10,10,-hekzametiltrietilentetraamin(HMTETA), tris[2-diametilaminoetilamin]
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(MesTREN) ve alkilpiridilmetanimin gibi ligandlar ve tarevileri Sekil 2.6’ da
gosterilmistir.

\
_ _ N
& 20—\ /
\ N@ 1 ,L
2,2'-Bipiridin NN

\ (

N N
SNNVTTNNN S RN

‘ ‘ MegTREN
PMDETA (Tris[2-(dimetilamino)etillamin)

(N,N,N',N",N"-pentametildietilentriamin)

~N
\ \ AN
E R VAN N 7 R
‘ ‘ N-alkil-2-piridilmetanimin
HMTETA
(1,1,4,7,10,10-heksametiltrietilentetramin)

Sekil 2.6. ATRP’ kullanilan ligandlar

Gegcis metali olarak bakirin kullanildigi ATRP’ de azotlu ligandlar tercih edilir.

Ligand segiminde elektronik ve sterik etkiler gz énine alinmalidir.

2.4.5. Gozuciiler

Cozucu etkisine karsi radikalik tepkimeler iyonik tepkimelere gére, daha az
duyarhdirlar. Katalizorlerin yapisi ve aktifligi ¢ozicllerden etkilenmektedir.
Matyjaszewski ve grubu tarafindan yapilan bir galismada, etilen karbonat gibi
polar katkilarin dikkat ¢ekici etkisi belirlenmistir [32].

ATRP’ de su, hem homojen hem de heterojen kosullarda ¢ozucu olarak

kullanilabilmektedir. Her iki durumda da katalitik sistem kullaniimaktadir [32].

ATRP’ de kullanilan cozlculer; zincir transferinde hareketsiz kalmali ve

katalizore baglanmamalidirlar.
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2.5. Duzgun Yuzeylerde Kontrollii ATRP

Surekli radikal (deaktivator) derigsiminin engelleyici tersinir radikal Uretiminin
¢ok dusuk olmasindan dolayi kontrol edilemeyen zincir uzamasi olmaktadir.
Bu zorluk, tepkimenin baslangicinda, surekli radikal (deaktivatér) veya

“serbest baslatici” eklenmesinden kaynaklanmaktadir.

2.6. Surekli Radikal (Deaktivator) Eklenmesi

Tepkimenin baglangicinda radikal deaktive edici komplekslerin eklenmesi
(Cu(ll), Fe(lll) vb. halojenurler) aktif radikaller ve uyuyan oligopolimerik
halojenurler arasindaki degisme tepkimelerini hizlandirir [33]. Stiren ve
metilakrilatin disaridan eklenen Cu(ll) kompleksleri varhginda ATRP’ si,
elipsometre ile izlenmis ve firca kalinliginin zamanla arttigr gézlemlenmistir
[34]. Baker ve Bruening altin kapl yuzeyler Uzerinde metilakrilatin Cu(l)
kompleks derisimlerini degdistirerek ATRP kinetigini incelemigler ve kontrollG
firca uzunluguna etkisini arastirmiglardir. Firga kalinhdinin artti§i optimum
Cu(l) derigimini belirlemislerdir [35]. Yapilan ¢alismalar, toplam Cu(l) derisimi
cok yuksek oldugunda, yluzeye bagl radikallerin agin sonlanma
tepkimelerinin deaktivator varliginda surmeye devam ettigini gostermigtir.
Silikon yuzeylerde akrilamitlerin  ATRP’ sinde, monomer derigimi
degigtirildiginde kontrolli buyumenin katalizoran seyreltiimesi ile saglandigi
belirtilmigtir [36].

2.7. “Serbest Baslatici” Eklenmesi

ATRP karigimlarina yuzeye baglanmayan kuguk molekulli baslaticilar ile
fonksiyonel diz substratlarin eklenmesi, polimerlerin sentezine ve
karakterizasyonuna vyarar saglamistir. Bu durum Fukuda ve Hawker
tarafindan ortaya konulmustur [37,38]. Serbest baslatici eklenen sistemlerde,
yeterli derisimdeki surekli radikal (deaktivator), ¢ozeltide olusmus radikallerin

sonlanmasi ile uretilmektedir. Ayrica, ylUzeye baglanan zincirlerinin
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polimerlesme derecesi (DP), polimerlesmenin baslama basamaginda

eklenen “serbest baglatici” derisimi ile belirlenebilir.

2.8. Baglatici Etkisi

Silikon yuzey Uzerinde polimer firgalarin kuru haldeki kalinlik dlgumleri, uzun
zincirlere sahip silanlama reaktiflerinin dusuk baglanma yogunluguna sahip
firgalar olusturdugunu gostermistir. Langmuir-Blodgett tekniklerinin kullanimi,
MMA’ in ATRP ile sentezlenen fircalarinin ¢ok ylksek baglanma
yogunluguna sahip oldugunu ve bunun da ylksek derecede yayilmis
konformasyona neden oldugunu gostermektedir [37]. Bu teknikler silikon
yuzeyler Uzerinde bulunan oksit tabakasina baslaticilarin sikica istiflenmis
tek tabaka halinde duzenlenmesini mimkun kilmaktadir. Yuzeyler Uzerindeki
baglatici kaplamasinin kontroll, sik duzenli fonksiyonel tek tabakanin
fotodlizenlenmesiyle ya da ATRP’ de inaktif olan baglayici reaktifler ile
karigtirilan yluzeye baglanmis baglaticilarin seyreltiimesiyle
yurutulebilmektedir [39,40].
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Sekil 2.7. a) “Ylzeye asilama” ve b)“yuzeyden agilama” yaklagimlarinin ideal
gOsterimi

Yuzeye “yuzeyden asilama” veya “yluzeye asilama” teknikleri ile kovalent
baglanan zincirler sayesinde kusurlar ortadan kaldirilabilmektedir. “YUlzeye
asilama” yonteminde($ekil 2.7), uygun bir fonksiyonel son gruba sahip
onceden sekillendirilmig polimer zincirleri ylzey ile reaksiyona girer [41].
Sentezlenen polimerler i1siya ve ¢odzluculere karsi kararlidir. Ama dusik
baglanma yogunluguna ve ince film kalinhdina sahip ylUzeyler elde edilir.
Yuzeye baglh zincirlerin sterik engelinden dolayi, buylk polimer zincirlerinin

reaktif ylzeye yayllmasinda yetersiz kalir.

Yuzeye baglanan zincirlerin bulunduklari bolgelerdeki derigimlerinin yuksek
olmasi nedeniyle, karisik yapinin konformasyonuna ragmen baglanan

zincirler polimer iskeletinden uzaklagsmistir. ATRP teknigi ile polimer
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zincirlerinin dizenlenmesi ve polimerlesme derecesinin kontrolu ile molekuler

fircalar hazirlanabilir.
2.9. ATRP Kinetigi
Baglama basamaginda baslaticinin tamamen tukendigi ve dusuk molekul

agirhg1 dagilimi icin dengeye hizl ulasildigi kabul edilir. Sonlanma basamagi

ihmal edilerek hiz esitligi taretilmistir (Es. 2.2).

R, = k,IMl = k,IP1IM] = Rpﬁmlf]ﬂ%[m (2.2)

K. = Kakt _ [P N Celir)x]
T kgeant [CufDI[PX] 2.3)

Sonlanma reaksiyonu “kalici radikal etkisi” reaksiyonu ile durdurulmaktadir
[42].

k
P — X 4 Cu(l)/Ligand % ~ Pe_ Xcu(ll)yLigand
kd
K .
PP+ M P i+1

Kinetik g¢alismalarda, tek bir zincirin buyudugu kabul edilir. Toplam
polimerlesme orani, monomerin molekul kutlesinin (Mp) her birimi igin [PX] e

esit olan toplam zincir sayisina boélinmesi ile ayarlanmaktadir.

Sabit orandaki her zincirin polimerizasyon oranini ilerleme hiz sabiti (kp)
monomer konsantrasyonu ([M]) ve herhangi bir zincirin aktif durumda olma

olasiligina ([P-)/[PX]) bagh olarak Es.2.4‘ de verilmistir.
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My _ MKy _ 7]
P er - F[M]mﬂ (2.4)
Kontrolsiz serbest radikal polimerizasyonu gibi gergcekte vyalanci 1.
dereceden sistemlerde, homojen olmayan sabit derisimler hesaba katilmaz.
Aktif merkezlerin derigsiminin sistem boyunca sabit bir degerde oldugu
dusundlir. ATRP’ de aktif hale gelme olasihigi [P-)/[PX], aktivasyon-

deaktivasyon dengesi ile kontrol edilir.

P _ i Lowia] [cuf x]
[#x] [cadlx] (2.5)

Es.2.5 de, aktif ve uyuyan zincirler arasindaki denge sabiti K ile
gosterilmistir. ATRP’ de, [CU'X]/[Cu"X,] denge degeri sistem boyunca
homojendir. Bu nedenle, polimerlesmenin yalanci birinci derece karakteri
korunmaktadir [42].

2.10. ATRP ile ilgili Yapilan Calismalar

Tang ve grubunun yaptigi bir galigmada, akrilonitril (AN) ve N-butilakrilat (BA)
monomerleri kullanilarak blok kopolimerler hazirlanmasinda Atom Transfer
Radikal Polimerizasyonu (ATRP) ve Azot Vasitali Polimerizasyon (NMP)
kullaniimistir. Hibrit halojen sisteminin kullaniimasiyla Poli(butilakrilat) tan
akrilonitrilin - polimerizasyonuna gecis sirasinda ATRP iglemlerinde
polimerizasyon kontrolunun iyi saglandigi belirlenmigtir. Poli(akrilonitril)’ den
BA’' a degisim sirasinda g¢apraz uzama halojen degisimi olmadan kontrol
edilebilmistir. Sondaki karbon halojen bagdinin bag ayrisma enerjisindeki
farkhliklarla, bloklasma verimindeki farkhliklar agiklanabilmistir. NMP’ de
daha onceden sekillenmis PBA bloklarindan AN’ in polimerlesmesine verimli
bir gegis icin azotoksit fazlaligi gerekli iken, PAN’ dan PBA’ ya zincir uzamasi
fazla azotoksit ve homojen sartlar altinda daha az verimde olup GPC

egrisinin, iki pik gosterdigi belirlenmistir [43].
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2003’ te Desai ve grubunun yaptiklari ¢calismada, izotaktik polipropilen (iPP)
film ylzeyine YB-ATRP ile N-izopropil akrilamit (NIPAA) firgalari iPP-Br
makro baglaticisi ve CuBr/CuBr,/bpy katalizért kullanilarak baglanmistir.
UV-Vis, ATR-FTIR, XPS, SEM ve degme acisi Ool¢cumleri ile ylzey
karakterize edilmistir. iPP filmleri Gzerindeki PNIPAAM firgalarinin 33-34 °C
daki faz gegis sicakhigindan dolayi, bu fircalarin 6Ozellikle biyomedikal

uygulamalarda kullanilabilecegi belirtilmistir [44].

Tsarevsky ve grubunun 2006’ da yaptiklar ¢alismada, ¢apraz bagli dimetil
siklamin, indirgeyiciligi cok yuksek olan Cu(l) kompleksini olugsturdugu ve
bunun ATRP reaksiyonlarinda en yuksek katalitik aktiflige sahip oldugu
bildirilmigtir. Metil kloroasetatin ATRP’sinde Cu(l)CI/DMCBCy katalizori
kullanildiginda ATRP denge sabiti, Cu(l)CI/MesTREN kullanildigindaki denge
sabitine gore 30 kat daha fazla bulunmugtur. DMCBCy-merkezli kompleksin
aktivasyon hiz sabitinin Cu(l)Cl/MesTREN merkezliye gore 1,5 kat daha fazla
oldug@u bildirilmigtir [45].

Czaun ve arkadaslarinin 2008’ de yaptiklari g¢alismada, polimerlesebilen
(N’-oktadesil-N°[4-(akriloiloksi)-bitanoil]-L-fenilalaninamit  sentezlenmis ve
karakterize edilmigtir. Ortalama yaricapi, gozenek boyutu ve yuzey alani
siraslyla 4 nm, 12 nm ve 300 m?g” olan mezogdzenekli silika tanecikleri
uzerine radikalik baslaticinin  immobilize edilerek ve baglatici bagh
taneciklerden monomerin yuzeyde bagslatilan atom transfer radikal
polimerizasyonu ile polimerlestirimesi gerceklestiriimistir. Elde edilen
polimer-silika hibrit yapili malzeme, tersinir fazli yiksek performans yuksek
performans sivi kromatografisinde ikinci faz olarak polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin  (PAH’lar) tayini i¢in kullanilmigtir ve daha Onceki
calismalarda kullanilan poli(N’-oktadesil-N°-(4-vinil)-benzoil-L-fenilalaninamit)
bagl silikaya gore daha iyi ayirma gerceklesmistir. PAH’ lara olan segimliligin
artmasi oktadesil zincirlerinin hidrofobik karakteri ve PAH’ larin sahip oldugu

delokalize elektronlarin varligi ile agiklanmigtir [46].
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Park ve arkadaslarinin 2009’ da yaptiklari calismada, iki tur hidrofilik polimer;
poli(oksietilenmetakrilat) (POEM) ve poli(stirensulfonikasit) (PSSA) TiO»
nanotanecikleri Uzerine YB-ATRP ile baglanmigtir. Klorla modifiye edilmis
TiO2 nanotanecikler (TiO,-Cl), ATRP baglaticilari ile TiO, nin —OH grubu ile
2-kloropropiyonilkloririn  (CPC) reaksiyonu ile sentezlenmistir. Polimer
zincirlerinin TiO2 nanotaneciklerinin ylzeyine baglandigi FT-IR, UV ve XPS
ile ortaya cikarilmigtir. Hidrofobik olarak modifiye edilmis TiO;
nanopargaciklarinin modifiye edilmemis olanlara goére alkolde daha iyi
dispers oldugu TEM sonuclarindan gorulmustiar. TGA sonuglari, TiO,-POEM

oldugunu gostermistir [47].
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3. MOLEKULER BASKILAMA

Molekuler baskilama; Uzerinde hedef molekulu (baski molekdlu, kalip)
tanima 6zelligi tasiyan merkezler iceren polimerlerin sentezlenmesi islemidir
[48]. Molekuler baskilama teknigi, bir kalip moleklllu etrafinda fonksiyonel
monomerlerin kovalent veya kovalent olmayan etkilesimlerle dizenlenmesi
ve sonrasinda uygun bir iglem sureci ile kimyasal fonksiyona sahip kati
malzemeler olusturulabilir. islem sonrasinda kalip molekiiliin uzaklastiriimasi
ile yapida kalip molekulune 6zgu oyuk bdlgeler olugmaktadir. Ayirma,
kimyasal tayin ve kataliz gibi iglemler igin ideal bir malzeme elde

edilmektedir. Sentetik polimerler hazirlanabilmektedir.

Acikga goruldugu gibi molekuler baskilamanin temeli, ‘molekdiler tanima’
kavramina dayanir. Sekil 3.1’ de goOsterilen Fischer’ in 6ne surdugu ‘anahtar-
kilit' modeliyle molekuler tanima kavraminin temelleri atilmigtir. Bir anahtarin
kilidi acabilmesi icin nasil geometrik olarak tamamlayicilari olmasi
gerekiyorsa, enzimler de ancak geometrik agidan tamamlayicisi olan
molekullerle (ya da molekullerin uygun bdlgeleriyle) tepkimeye girerek

katalizleme gOrevini yerine getirebilirler.

Sekil 3.1. Fischer’ in anahtar kilit modeli
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Molekuler baskilanmig polimerler (MIP),

1-Dogal reseptdrlere yakin dlgude segicilik ve afiniteleri,
2-Dogal molekdillere goére kararliliklarinin yiksek olmalari,
3-Hazirlanmalarinin ve birgok farkh uygulamaya uyarlanmalarinin kolay

olmalari nedeniyle Uzerinde yogun arastirmalar yapiimaktadir [49].

-

& -
i-ﬂ =
M  -Kalip molekiil
L4

e ug - monomer ve ¢apraz baglayici

Sekil 3.2. 1) Kendiliginden dizenlenme ile kalip molekul ve monomer/gapraz
baglayicinin dizenlenmesi
2) Kompleks olugumu
3) Kalip molekulin uzaklastiriimasi
4) Kalip molekule 6zgu bolge

Molekuler baskilama teknigi hedef molekul i¢in spesifik baglanma bdolgeleri
icermektedir. Fonksiyonel grup tasiyan monomerler, kovalent olmayan
(iyonik, hidrofobik etkilesimler, metal koordinasyon bagi ve hidrojen bagi)
veya kovalent etkilesimlerle baski molekull etrafinda dizenlenirler. Hedef
molekul polimerizasyon suresince ortamda bulunur ve molekuler kalip olarak

gérev yapar (Sekil 3.2).

Baskilanacak molekul ile monomer etkilegir ve kompleks yapi kendiliginden

olusur. Ardindan yuksek derecede c¢apraz baglanmayla polimerlesme
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gerceklestirilir. igerisinde baski molekiiliinii barindiran polimer ag yapisi elde
edilir. Polimerlesmeden sonra makro gozenekli matriks iginden kaliplanan
molekul, yikama islemiyle uzaklastirilir. Boylelikle geride baskilanmis, hedef
molekdl i¢in yluksek segicilige ve baglanma egilimine sahip bir polimer kalir.
Olusturulan kalip polimer tarafindan korunur. Tanima bdlgesindeki
fonksiyonel gruplarin dizenine gore hedef molekulle tekrar baglanma
gerceklestirilir.

Molekuler baskilama teknigi, kalip molekul ve monomerler arasinda olusan

bag yapilari dikkate alindiginda asagidaki gibi siniflandirilabilir [50].

3.1. Kovalent Baskilama

Kalip molekul yardimiyla bir veya birden fazla polimerlesebilen birimin ‘kalip-
monomer’ yapisl olusturmak Uzere kovalent baglarla bir araya gelmesine
kovalent baskilama denir. Kalip ile monomerlerin kopolimerizasyonunda,
ortama yuksek oranda ¢apraz baglayici eklenir. Kovalent baglarla baglanmis
olan hedef molekulu barindiran polimer matriksi olusturulur. Kalibin yapidan
ayrilmasindan sonraki tekrar baglanma basamagi bir takim kimyasal iglemleri

gerektirir.

Boronat ester, ketal /asetal ve shiff bazlarin kondenzasyon reaksiyonlari ile
kovalent baskilama metodu gergeklestirilebilir. Hedef molekull polimerik yapi
icinden uzaklastirma iglemi hedef molekil ve monomerler arasinda
stokiyometrik oranlar dikkate alinarak sulu ortamda yapilir. Bdylece spesifik
olmayan baglanmalarin 6nlne gecilebilir ve fonksiyonel gruplar igeren
monomerlerin agirisi ortamda yer almaz. Emdulsiyon veya suspansiyon
polimerlestirme teknikleri, kovalent baskilamada kullanilan hedef molekuller
ortamda yer alan suyun varligina karsi duyarli olabilecegi i¢cin daha ¢ok

uygulanir.
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Spesifik olmayan baglanmalarin sebebi, fonksiyonel monomer artiklari kalipla
birlesen bolgede bulunmasi ile olabilir. Polimerizasyon kosullari emulsiyonlar
ile calisiimasina olanak saglar. Bu yontemin en buyluk dezavantaji ise;
kovalent baglanmayi kalip Gzerine tagimasi ve kalibin ayrilmasi i¢in kimyasal
islemlere gerek duyulmasidir. Yapidan uzaklasamayan kalip, polimerle olan
kovalent baglanmayi surdurir ve kalibi yikayarak uzaklastirmaya galigsmak

uygun degildir.

Floresan izoindol; hemi asetal, o-ftalaldehitin allii merkaptanin reaksiyonu
sonucu olusturulur [51]. Kreatin [52] veya kreatininin [53] baskilanmasi igin

tekrar baglanma yetenegine sahip olmayan benzer kaliplar kullanilabilir.

Shinkai tarafindan aril boronik asit bilesiklerine duyarli gruplara badli,
monosakkarit boronat esterleri C60 yuUzeyinde baskilanmig bir bdlge
olusturmak Uzere kullaniimistir. Sakkaritin kovalent olarak baskilanmasiyla
elde edilen materyal kalip fulluren-boronat yapisinin izomer karisimidir [54-
56].

Karbonhidrat turevleri baskilanmasi igin boronat esterleri ile baskilama
calismalari kullanilabilmektedir. Gliserik asit [57] , mannoz ve turevleri [58],
galaktoz ve fruktoz [59], siyalik asit [60], L- DOPA [61] ve nukleotitler [62]

baskilama icin kullanilan hedef molekdiller olabilir.

Yapisinda birincil amin gurubu tasiyan bilesiklerle karbonil gurubu tasiyan
bilesiklerin (genellikle aldehit) kondenzasyonu ile Shiff bazlari olugur. Kalip
olarak amin ve aldehit grubu tasiyan yapilarin baskilanmasi i¢in uygun bir
yontemdir. Bu yontemle aminoasit turevleri emle basari ile baskilanmasina
ragmen olusan enantiyoselektif baskilanmis polimerlerde yer degistirme,

ayirma iglemi i¢in oldukga yavastir [61,63].

Molekuler baskilamada, diol ve karbonil bilegiginin birlikteliginden olusan

ketaller (veya asetaller) kullanilabilirler. Shea tarafindan mono ve di ketonlar
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cahsilmistir. Shea yaptigi c¢alismada polimerlesebilen diol gruplarini
baglanma bodlgeleri haline getirmistir [64,65]. Ayrica monoalkoller igin

baglanma gruplari olarak yari asetal gruplarindan bazilari galigiimigtir [66].

3.2. Kovalent Olmayan Baskilama

Kalip molekll ve monomerleri ¢ozelti igerisinde birbirine yaklastirmak igin
hidrojen bagi, dipol-dipol etkilesimleri, iyonik etkilesimler van der Waals
kuvvetleri gibi molekdller arasi kuvvetler kullanilir. Cozelti icerisindeki
yaklagmalar kovalent olmayan yontem ile hazirlanan polimerler ile
gerceklestirebilir. Bu yaklagmalar kovalent baskilamaya goére daha
kararsizdir. Mosbach ve grubu, sentetik polimerlerde kovalent olmayan
baskilamanin baskilanmis bolgeler olusturacagini gostermistir. Bu yontem
kalip Uzerinde iglevsel bolgelerde hareketlilige izin verererek kovalent
baglanmalara gore daha az kimyasal iglem gerektirir. Bu nedenlerden dolayi,
baskilama islemleri i¢in diger yodntemlere oranla daha fazla tercih

edilmektedir.

Kompleks yapi, kovalent olmayan baskilamada polimerizasyon 6ncesi kalip
ve fonksiyonel monomerler arasinda olustugu varsayilir. Coklu etkilesimler,

tekli monomer-kalip etkilesimlerine oranla daha yuksek segicilik gosterirler.

Polimerizasyon sicakligi , ¢oztucunun polaritesi ve hidrojen bagi yapma gucu
diger etkenlere gore kalip monomer(ler) arasindaki etkilesimler Gzerinde
daha etkilidir.

Polimerizasyonda fonksiyonel monomerlerin miktari dnemlidir. Ortamda fazla
miktarda bulunan fonksiyonel monomer ylksek oranda spesifik olmayan
baglanmalara sebep olur ve kalibin yapiya tam olarak katiimasini engeller.
Boylece polimer yapisinda baskilanmis bdlgelerin  sayisi  azalir.
Polimerizasyon esnasinda sicaklik kontroll, kalip ve monomer arasindaki

etkilesimleri daha kararli kilmak i¢in dnemlidir.
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Dusuk sicaklik ve dusuk polariteli gozuculer icerisinde genelde hidrojen bagi
etkilesimleri baskindir. iyon ciftleri ve diger giiclii dipolar etkilesimler ise polar
¢ozlculer icinde daha etkilidir. Teori olarak ¢dzucu polaritesi ile hedef
molekulin ¢dzunurligu arasinda uyum olmalidir. Cézlicu polimerizasyon
oncesi kompleks yapiyi ve polimerdeki gézenekliligi de etkiler [67]. Kloroform,
diklorometan, asetonitril, toluen, tetrahidrofuran ve metanol gibi ¢ozuculer
guclu hidrojen baglarina sahip kompleksler i¢in uygun olabilir. UV-visible
spektrometresi veya nukleer manyetik rezonans (NMR) ile monomer-kalip

arasindaki baglanma gucu ve stokiyometrisi belirlenebilir [68,69].

3.2.1. Tek fonksiyonel monomerle kovalent olmayan baskilama

En kolay ve en fazla galisiimis kovalent olmayan baskilama tlrtdir. Hem
kalip hem de capraz baglayici ile fonksiyonel monomer etkilesimleri ve
istenen kalip-monomer etkilesimleri ile birlikte meydana gelebilir. ilk olarak;
polimerde olusturulacak olan segici bolgelerin tanimlanmasi adina gerekli
oldugundan énemlidir. ikinci olarak; hedeflenen kalip-monomer arasindaki
baglanma dengesini bozacagi igin istenmez. Fonksiyonel monomerlerin
kendi kendine birlesmeleri de mumkun olabilir. Bu durum gugla bir

dimerlesme egilimine sahip karboksilik asitler igin dnemli bir sorundur.

Baslatici ile olusabilecek etkilegsimler de g6z onune alinmamakta ve
genellikle ihmal edilir. Fakat baglatici ortamda nerdeyse hedef molekulle
yakin konsantrasyonda bulunur. Son vyillarda ¢ok c¢esitli fonksiyonel
monomerler, kovalent olmayan baskilamada kullaniimistir. Bazilari igin fazla
calisma alanlari bulunurken bazilari da sadece 0zel durumlarda tercih

edilmistir.

Metakrilik asit gl¢li dimerlesme engellerine ragmen (ylksek konsantrasyon,
disuk polarite) kovalent olmayan baskilamaya cevap veren en basarili
monomerlerden biridir. Bunun nedeni hidrojen bagi, iyon ifti yapisi, dipol-

dipol etkilesimleri gibi cesitli yollarla, kalibi gugla bir sekilde etkileme
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yetenegine sahip olmasi gibi etkenlerle agiklanabilir. Yapisindaki metil grubu
sayesinde metakrilik asit, akrilik aside gore konformasyonel hareketliliginin
daha fazla olmasina ek olarak baskilanacak bodlgedeki sekli belirlemeye

yardimci olan van der Waals kuvvetlerini igerebilir.

Aromatik halkalarinda T elektronlari iceren monomerler, kalipla guglu bir
sekilde etkilesirler. Ama onemli sinirlamalar vardir. Bu yontem igin
vinilbenzoik asit aromatik halkasindaki 1 elektronlari nedeniyle uygun bir
secenek olabilir ama pratikte iyi olmayan sonuglar vermistir. Sulu ortamdaki
kalibin tekrar baglanmasi sonucunda ortaya c¢ikan T1- 1 etkilesimleri

ortamdaki analitlerin polimere spesifik olmayan baglanmalarini artirmaktadir.

Baskilamada hedef; hazirlanan polimerin hedef molekile % 100’ e yakin
seciciligini saglamaktir. Bu nedenle degisik notral monomerler etkili
baskilama iglemi gergeklestirmek icin kullaniimigtir. En basarili olani akrilamit
ve akrilamidin N-alkil tGrevleridir. Akrilamit, metakrilik asite goére dusik
polariteli kosullarda daha yuksek hidrojen bagi yapma egilimine sahiptir.
Fakat sulu ortamda elektrostatik ve hidrofobik etkilesimler hidrojen bagi
yapma egiliminden daha 6nemli oldugu igin metakrilik asit polimerleri daha

yuksek tanima egilimine sahiptirler.

3.2.2. Monomer kombinasyonlari ile kovalent olmayan baskilama

Farkli Ozelliklere sahip cesitli monomer karisimlarinin baskilama igin
kullanilimasi ilgi c¢ekicidir. Polimerizasyon ©Oncesi karisim iginde butin
dengeler goz onune alindiginda zor bir iglemdir. Ama monomer karigimlari
butin baskilama metotlarinda siklikla kullaniimaktadirlar. Capraz baglayici
guglu fonksiyonel gruplara sahip olmamasina ragmen hedef molekuli ve
monomerleri etkileyebilir. Spivak’ n c¢alismalari c¢apraz baglayicinin
islevsellestiriimesiyle baskilama isleminin gergeklestirilebilecegini gostermistir
[70].
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Baskilama icin kalip ve fonksiyonel gruplar arasindaki etkilesimlerin
monomerlerin kendi aralarindaki etkilesimlerden daha kuvvetli olmasi
gerekmektedir. Monomer karisimlarinin kullanildigi baskilama islemleri tek
fonksiyonel kullanilarak yapilanlara goére daha iyi sonuglar vermektedir. AAm
ve 2- VP kombinasyonu Meng’ in ¢alismalarinda yer almis ve degisik hedef
molekullere kargi iyi sonuglar vermistir [71]. AAm/2-VP monomer karigiminin,
MAA/2-VP monomer karigimina gore kalib1 daha fazla etkilemesinin nedeni
AAm ve 2-VP arasindaki etkilesimlerin MAA/2-VP kombinasyonuna gore

daha az olmasi olabilir.

En belirgin avantaji uygulamadaki kolayliktir. Bilesenler kolayca karigtirilir.
Hedeflenen kimyasal fonksiyonalitede cesitlilik s6z konusudur. Kovalent
baskilamada sadece birkac¢ farkli tipte fonksiyonel monomer kullanilir ve
kullanilan etkilesimler segici bolgenin igcinde ya da diginda yer degistirmeye
imkan saglar. Kovalent olmayan uygulamayla herhangi bir fonksiyonellik
adres gosterilerek yer degistirme saglanabilir. Kovalent olmayan ydntemin
monomer cesitliligi fazladir. Cizelge 3.1° de kovalent olmayan baskilamada
kullanilan gesitli monomerler ve monomer karigimlari gosterilmistir. Herhangi
bir fonksiyonel grupla uygun etkilesimler olusturulabili. Ama bu iglem

yontemin uygulanmasini zorlastiran bazi denemeleri gerektirir.
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Cizelge 3.1. Kovalent olmayan baskilamada kullanilan bazi monomerler ve
monomer / monomer karigsimlari [50]

Monomerler Uygulama Monomer Kombinasyonlari
Alani
Metakrilik asit ve
2-vinilpiridin
Notral Akrilamit Amino asit O N
Monomer trevleri M + @
7 Son 4 \=
Metakrilamit T S T
N&tral Antiepileptik |  Akrilamit ve 2 -vinilpiridin
Monomer o (phentyoin) o N
< 7L 7
NH —
NHo / /
. 2-Hidroksietil cAMP
Notral
Monomer metakrilat efedrin
O kolesterol
MIOH
7
N,N,N-
Yiiklii trimetilaminoetil
Monomer klorur Siyalik asit

Uygulamay! gugclestiren diger faktor ise; capraz baglayiciyla ya da
monomerlerin kendi aralarindaki istenmeyen ve g6z ardi edilemeyen
etkilegsimlerdir. Kovalent olmayan uygulamada U¢ Onemli engel

bulunmaktadir.




28

Bu engellerden birincisi; olusturulan segici bdlgedeki heterojenliktir.
Polimerizasyon oncesi karigimda yer alan degisik fonksiyonel monomer(ler)
ve kalibin segici bolgesindeki heterojen dagilim genelde yuksek afiniteden
dusuk afineteye dogru gider. Secici bolgede afinitenin bu sekilde siralanmasi

yararl olabilir. Ama hazirlanan polimeri ¢aligiimasi gu¢ hale getirir.

ikinci engel ise; monomerlerin segici bdélge disindaki polimer ag yapisi
etrafinda ortamda dagilimis halde bulunabilmeleridir. Bdylece polimerle
ortamdaki diger analitler arasinda spesifik olmayan baglanmalar
gerceklesebilir. Bu baglanmalar sec¢imli olmamakla beraber polimer yuzeyinin
hidrofobikligini ve hidrojen bagi oranini artirrken van der Waals
etkilesimleriyle olusturulan baglanmalari azaltir. Polimer ag yapisi bu etkilerin

dengesine baglidir.

Son olarak; kovalent olmayan baskilamayla, polimerizasyon oncesi
karisimda bulunan hedef molekulin miktarina badli olarak istenen yuksek
afinitede spesifik boélgelerin olusumunda verim dustk olabilir. Bunun nedeni
tam olarak bilinmemekle birlikte, polimerizasyon o©Oncesinde kalip ile
monomer(ler)in yaklagsmalarinin, c¢apraz baglayicinin konformasyonel
batinligunun adina vyeterli uyumlulukta olmamasindan kaynaklanan

konformasyonel ve termal etkilerden dolayi kaybolabilecegi sdylenebilir.

Capraz baglayicilar

Capraz baglayicilar polimerizasyon ortaminda yuksek oranda bulunurlar. En
cok kullanilan ¢apraz baglayicilar EGDMA ve DVB’ dir. Clinki EGDMA ve
DVB elde edilen polimer igin sonsuz konformasyon olasiliklari verir. Butandiol
dimetakrilat polimer performansinda belirgin azalmaya neden olur.
TRIM(trimetilolpropan trimetakrilat) gibi ¢ift fonksiyonlu ¢apraz baglayicilarin
bazi uygulamalarda daha iyi sonug verdigi gorulmuagtuar. MBAAm ve EBAAmM
sudaki ¢ozunurlukleri dustik olmasina ragmen ¢ogunlukla kullanilan gapraz

baglayicilar arasinda yer alirlar (Sekil 3.3).
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Aromatik Akrilat ve metakrilat ile olusturulan

Divinilbenzen Etilenglikol dimetakrilat

N \ogh

Suda Cozunebilen

MBAAM 1,4-butandiol dimetakrilat
o) o

HL ) ol
VAN (/\/\/O

) H% \H )

EBAAmM TRIM

Ok PN quH(
S $¢

Sekil 3.3. Capraz baglayicilar [50]

3.3. Polar Olmayan Baskilama

Cogunlukla oksijen, azot gibi heteroatomlar iceren polar fonksiyonel gruplarin
etkilesimi baskilama igleminin bitiin tanimlarin yapilmasina olanak saglar.
Bu etkilesimler yaninda polimer matriksi, kalibin baskilanmasi ile sterik ve
van der Waals etkilesimlerini de igerir. Bu etkilesimlerin kalibi nasil etkiledigi,
kalibi sulu ¢ozelti ortaminda taniyan ve hidrojen baginin baglanmaya
katkisinin  bulunmadi§i durumlarda hidrofobik etkinin incelenmesiyle
gosterilebilir.  Peptit ve antibiyotiklerin ~ siklodekstrin  merkezli akrilat
fonksiyonel monomeri ile baskilanmasi bu yontemle yapilabilir. Bu islemde,

hidrofobik etkilesimler molekuler tanimayi saglar [50].
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3.4. Metal iyonlari ile Baskilama

Baskilamada metal iyonlari kalip ya da polimer-kalip etkilesimlerinin bir
bileseni olarak rol oynarlar. Metal iyonlari ile polimerlesebilen ligandlarin
capraz baglayici ile kopolimerizasyonu, dizenlenen kompleksin kararlihgina
bagh olarak organik molekullerin kovalent olmayan ya da kovalent
baskilanmasina benzemektedir. Ni** ve Co®" , metal kalipli imidazol tiirevi
recineler ile, Cu®" ise vinilpiridin ile baskilanmaktadir. Ca®* ve Mg**
baskilanmasi ile sorumlu oldugu kalip iyona gore, spesifik baglanma
bélgelerine sahip bir recine elde edilir. Cu*™ iyonunun bis-bakir kompleksi
olarak baskilanmasi i¢in kullanilan metakrilik asit ve 4-vinilpiridin monomerleri

kombinasyonlardan biridir [72].

Polimerlesmede kullanilan metal kompleksleri hem yukli hem de ndtral

kaliplarin baskilanmasi igin, ¢cok yonlu fonksiyonel monomerlerdir.

Co>* kompleksleri kullanilarak aminoasit tiirevleri, (N-benzil-L-valin) kalipli,

enantiyoselektif baglanma 6zelligi gosteren polimerler sentezlenmistir.

Kreatinin ve timin baskilanmasi igin Zn*? kompleksi kullaniimistir. Her iki
durumda da Zn?* azot ligandlarini baglamak icin kullanilmistir. Hart ve Shea
tarafindan metal merkezli (Ni) azot ligandlari N-terminal histidin parcasi

iceren peptitlerin baskilanmasinda kullanilmistir [73].

Karbonhidratlarin baskilanmasinda Cu kompleksleri siklikla kullaniimistir.
Bakir, oksijene kargi duyarhidir. Koordinasyon sayisi artmasiyla piridil
gruplariyla kapl substratlara benzerler ve en katalitik aktifligi gosterirler.

3.5. Yuzeyde Baskilama

Molekuler baskilamada, baskilama malzemeleri yuksek afinite ve segicilik

sergilemelerine ragmen kalip ve iglevsellik tamamen polimer matriksine
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gbmulduginden dolayr hedef molekiller igin dusuk bdlge erisilebilirlikleri
goOsterir. Bu yuzden, adsorpsiyon/desorpsiyon surecinin kinetigi uygun
degildir ve kuitle transferi yavas gergeklesir. Bu problemin Ustesinden,
yuzeyde baglanma yeri bulunan baskilama malzemesi ile yapilan, yuksek
secicilik, daha fazla erigilebilir bdolge, hizli kutle transferi ve baglanma
kinetigini iceren gesitli avantajlar gosteren yuzeyde molekuler baskilama
kullanilarak gelinebilir [74].

> v o > iiE
polimerizasyon . U ](enchhg:ndenI O000 O

T diizenlenme

olimerizasyon
uzaklastirma P y >

uzaklastirma ‘

4 = -

"'1
] —
- ,'-ph (— L Hq

i ' kalip molekiil ‘

Sekil 3.4. Yuzeyde molekuler baskilama

Yuzeyde baskilamanin temel stratejisi, hedef protein molekdillerine kolay
erisim saglamasi nedeniyle baskilanmis bolgeleri MIP' e veya yuzeyine yakin
yerlere yerlestirmektir. BOylece, ¢ozeltide baskilama ile karsilastiriidiginda,
protein transferi daha kolaydir ve baglanma kinetigi genelde disuk olmasina
ragmen daha sinirlidir [75]. Proteinin sadece bir boluma bagl ve taninmig

oldugu igin segicilik azalabilir.

Sekil 3.4° de gosterildigi gibi yuzeyde baskilama sonucunda baskilanmig

polimerin ylUzeyinde spesifik oyuklar olugur. Bu oyuklar protein kalibin
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parcalari veya tamamlayicilari olan 0Ozel sekillere veya sterik etkilere

sahiptirler.

3.6. Molekiil Baskili Polimer Olugsumu

Sentez igin hedef molekul (baskilanacak molekll) ve hedef molekulle
etkilesebilecek (kovalent veya kovalent olmayan baglanmayla) islevsel bir

ya da daha fazla monomer gereklidir.

Baskilanacak molekul ile monomer etkileserek kompleks yapi olustururlar. Bu
kompleks yapi islevsel monomer Uzerinden polimerlestirilir. Kaliplanan
molekul polimerlesmeden sonra yikama islemi ile yapidan uzaklastirilir.
Yikama isleminden sonra kalip molekule 6zgu baglanma bdlgelerine sahip
polimer kalir. Elde edilen bu polimer hedef molekdl igin yuksek segicilik ve
ilgiye sahiptir. Baskilanan polimer ile hedef molekulu de igeren bir karigim
etkilesecek olursa, sahip oldugu baglanma bdolgeleri nedeniyle yalnizca hedef
molekill taniyarak ona baglanir [48]. Sonug olarak hedef molekullin karigim

ortamindan spesifik olarak uzaklagtiriimasi saglanir.

3.7. Molekiil Baskili Polimerlerin Kullanim Alanlari

Molekuler olarak baskilanmis polimerler birgok uygulama alani bulmaktadir.
Bu uygulama alanlarindan biri polimerlerin baskilanan molekulu kullanilarak
benzer birgok molekul arasindan (hatta bazi molekullerin D ve L formunun
ayirmasi gibi) moleklli taniyabilme 6zelligi pek ¢ok ayirma, saflastirma
islemlerinde kullanilir. En 6nemli ayirma islemlerinden biri de ilaglarin tek
formunun kullanilmasi nedeniyle ilaglari ayirma iglemleridir. (Naproksen,
Timolol gibi) [76].

Katalizor olarak da kullanilabilen baskilanmis polimerler ‘plastik enzim’ olarak
adlandirilirlar. Plastik enzim hedef molekulu taniyarak ve hedef molekule

baglanarak kimyasal tepkimenin aktivasyon enerjisini dusurar. Tepkime daha
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hizli, daha verimli ve daha dusuk sicaklikta gerceklesir. Uygulamadaki sistem
oldukga basit olmasindan dolayr dogal enzimlerden daha avantajlidir.
Enzimler yuksek sicaklik ve organik c¢ozuculer iginde denatlre olur (g
boyutlu yapilarini kaybeder) ve islevlerini yitirirler. Organik ¢ozuculer iginde
oldukga genis bir pH araliginda ve 150 °C' a kadar yuksek sicakliklarda
Ozelliklerini kaybetmeden enzimlerin plastik taklitleri, glivenle kullanilabilirler
[48].

Baskilanmis polimerler, biyo-algilayici v.b cihazlarda tanima elemani olarak
kullanilabilmektedir. Biyo-algilayicilar; enzim ve antikor gibi belirli molekulleri
tanima o6zelligi tasiyan yapilar kullanilarak, gesitli molekullere karsi 6zgul
olarak elde edilen tepkilerin uygun cihazlar yardimiyla fiziksel ve olgulebilir
verilere donusturulmesini saglayan duzeneklerdir. Enzimler ve antikorlar gibi
biyo-algilayicllar da gunumuzde c¢esitli teshis kitlerinde  siklikla

kullaniimaktadir.

Baskilanmis polimerler biyo-algilayicilardaki tanima elemanlarina segenek
olarak kullanilabilirler. Bu cihazlarda baskilanmis polimerlerin kullaniimasi
dogal yapilarin yerini tumuayle almasa da bu polimerler gosterdikleri kararlilik
ile oldukga ilgi ¢ekici olabilir.

Polimerlerin dogal yapilara gore gosterdikleri dayaniklilik ve kararliligin yani
sira ucuz olmalari da avantajlari arasinda yer alir. Baskilanmis polimerlerin

elde edilme maliyeti dogal antikorlardan daha dusuktir.

Su icerisindeki istenmeyen molekdlleri tutucu 6zelliginden dolayi baskilanmig
polimerler su aritiminda kullanilabilmektedir. Bir gok savunma sistemlerinde
kimyasal ve biyolojik silah tehdidine kargi kullanilabilirler. Polimerlerin tanima
Ozelliginden yararlanilarak kimyasal ve biyolojik silah molekullerinin polimer
tarafindan tespit edilmesi saglanabilir ve erken uyari sistemleri gelistirilebilir
[77].
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3.8. Miyoglobin

Miyoglobin tek zincirli globuler bir proteindir ve 153 aminoasit icermektedir.
Miyoglobin insanda MB geni tarafindan kodlanmistir [78]. Merkezinde hem
(demir-porfirin kompleksi) prostetik grubu bulunmaktadir. Sekiz alfa helis ve
hidrofobik bir kora sahiptir. 16700 dalton agirhgindadir ve vicutta oksijen
depolar [79]. Bu protein yapisal olarak benzerlik gosterdigi kan kaynakl
hemoglobinin aksine oksijenle ortaklasa baglanma gostermez [80]. Cunku
ortaklasa baglanma yalnizca multimerik-oligomerik proteinlerin ozelligidir.
Miyoglobin, hiperbolik oksijen ayrigma egrisine gore genellikle oksijene anlik
baglanma egilimi olan bir madde olarak da tanimlanabilir. Kas hucrelerindeki
yuksek derisimdeki miyoglobin organizmalarin daha uzun sure nefeslerini

tutmalarini saglar.

1958 yiinda John Kendrew ve grubu yuksek ¢ozunurlikla X-Igini
Kristalografi yontemiyle miyoglobinin yapisini basariyla belirlemislerdir [81].
Bu bulus ile, John Kendrew 1962 yilinda Kimya nobel édulinu Max Perutz ile
paylasmistir. Biyolojide ¢ok incelenen bir protein olmasina ragmen tam
olarak dogru fizyolojik fonksiyonu yeterince aydinlatilamamistir.

Miyoglobin kas hucrelerine kirmizi renk veren pigmentleri olusturur. Kas
hdcrelerinin kirmizi rengi kismen miyoglobinde bulunan demir atomunun

yuku ve buna bagli olan oksijen ile belirlenir.

3.8.1. Miyoglobinin hastaliklardaki rolu

Miyoglobin, ylUksek derisimde miyoglobin iceren hasar goérmus kas
dokusundan ayrilir ve ayrilan miyoglobin bdbreklerde suzullr. Miyoglobin,
kas yaralanmalari icin hassas bir belirleyici oldugundan gogus agrisi olan

hastalarda kalp krizi i¢in potansiyel bir tespit aracidir.
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3.8.2. Miyoglobinin yapisi ve baglanmasi

Sekil 3.5. Miyoglobinin yapisi

Sekil 3.5’ de goruldigu gibi miyoglobin merkezinde demir atomu bulunduran
bir porforin halkasi icermektedir. Merkezdeki demire dogrudan bagh bir
proksimal histidin grubu ve zit yonde demire bagl olmayan bir distal histidin
grubu igerir. Miyoglobinin pek ¢ok fonksiyonel modelleri calisiimistir. Bu
modellerin en &nemlilerinden bir tanesi James Collman picket fence
porfirindir. Bu model distal prostetik grubun Onemini vurgulamak igin

kullaniimistir. Bu modelin,

1)Oksijen baglanma sabitini artirarak iki oksijen paylasimiyla hidrojen
baglarini olustumak,

2) Karbonmonoksit baglanmasini engellemek,

3)Oksimiyoglobinin baska bir deoksi miyoglobinle tersinmez dimerizasyonunu

engellemek icin kullanmak,

seklinde Ug iglevi vardir.
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3.9. Molekiiler Baskilamayla ilgili Yapilan Galigmalar

Caykara ve grubu tarafindan yurutulen bir calismada, bovine serum albimin
polimerik materyale baskilanmistir. Baskilanmayan polimer ile baskilanmig
polimerin adsorpsiyon davraniglart uUzerine pH ve sicaklik etkileri

arastinimistir [82].

Caykara ve arkadaslarinin bir bagka galismasinda ise poli(N-t butilakrilamit-
ko-akrilamit/itakonik  asit) (p(TBAAmM-ko-AAM/IA) hidrojelleri, sabit
miktarlarda TBAAm, AAm, |IA monomerleri, artan miktarlarda hemoglobin
(Hba) varliginda N,N’-metilenbisakrilamit (MBAAmM) c¢apraz baglayicisi ile
amonyumpersdulfat (APS) -N,N,N,N ‘ tetrametilendiamin (TEMED) redoks ifti
kullanilarak metanol icerisinde serbest radikal polimerlesmesi ile oda
sicakhginda, farkh pH’' larda (4,0-6,8-8,0) sentezlenmistir. Hedef molekul
Hba yaninda miyoglobin ve fibrinojen kullanilarak sentezlenen polimerik

materyalin hemoglobine segciciligi arastiriimistir [83].

Yan ve arkadaglari (2005) tarafindan yapilan ¢alismada, hazirlanan monolitik
MIP kolonlar kromatografik kolon icerisinde dogrudan serbest radikal
polimerizasyonda kaliplama prosesiyle hazirlanmigtir. Calismada oncelikle
yapica benzer olan kafein ve teofilin igin segici kolonlar (150x3,9mm)
molekuler baskilama yontemiyle hazirlanmistir. Polimerizasyon 55 C° da 24
saatte gergeklesmistir. Polimerizasyondan sonra monolitik kolonlar
tetrahidrofuran ve metanol/asetik asitle (80:20,v/v) yikanarak kalip molekuller
uzaklastiriimistir. Molekuler baskilanmis monolitik sabit fazlar, basarili bir
sekilde hazirlanmis ve kafein ve teofilinin kromatografik ayrimi igin
uygulanmigtir. Asetonitril, metanol-su, asetonitril-asetik asit gibi farkli mobil
fazlar segicilik deneyleri icin kullaniimigtir. Deneysel c¢alismalar sonucunda
segcicilik Uzerinde mobil fazin polaritesinin etkin oldugu goértulmuasttr. Mobil
fazin polaritesi arttikca kafein ve teofilinin seciciligi azalmistir. Sonugcta
hidrojen bagi etkilesimi ve hidrofobik etkilesimin allkonma ve ayirmada

onemli rol oynadidi ifade edilmigstir. En iyi alikonma faktort, mobil faz olarak
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%100(v/v) asetonitrilin  kullanildigi  kosulda elde edilmistir. Teofilin
baskilanmis kolonda, kafein baskilanmig kolona gore daha segici oldugu
belirlenmistir. Bu farkliligin sebebi kalip molekullerin bazikliginin farklihgindan
kaynaklandigi belirtilmistir. Teofilinin (pKb: 8,8), kafeine (pKb: 10,4) goére
daha bazik oldugu ve bunun sonucunda kafeinin zayif bazikligi, metakrilik

asitle zayif kompleks olusturmasina sebep oldugu belirtiimigtir [84].

Xiaolin Wei ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢alismada altin
yuzey uzerinde YB-ATRP teknigi kullanilarak molekuler baskilanmig ultraince
(<10 nm ) polimer film sentezlenmistir. 2-Vinilpiridin fonksiyonel monomer ve
EGDMA c¢apraz baglayici olarak kullaniimistir. Molekuler baskilanmig
polimerler icin floresan etiketli N,N’-didanisil-L-sistin ve N,N’-didanisil-L-lizin
kalip molekul olarak secilmistir. Spektroskopik ve elipsometrik sonuglara gore
bu filmin olusumu ve buyume hizi takip edilmigtir. MIP yuzey filmlerin ve NIP
kontrol yuUzeylerinin niceligi ve adsorpsiyon kapasiteleri karsilastirilarak
floresans deneylerinde kullaniimistir. MIP filmleri N,N’-didanisil-L-sistin ve
N,N’-didanisil-L-lizin buatun derisimlerde NIP kontrol yuzeylerine gore daha
yuksek baglanma kapasitesi gostermistir. Bu baskil filmlerden kalip molekuli
uzaklastirma veriminin %100 oldugu belirlenmistir. Secicilik ¢alismalarina
gore kalip molekuller arasinda ¢apraz reaktivite gorulmustur. Fakat bir kalip
molekule kargl hazirlanan ylzey segicilik gostermistir. N,N’-didanisil-L-lizin ile
hazirlanan MIP yuzeyler icin segicilik katsayisi 1.13 bulunmustur. N,N'-
didanisil-L-sistin ile hazirlanan MIP yuzeyler icin segicilik katsayisi 1.51

olarak belirlenmistir [85].

Polimerizasyondan once gozenekli silika kurelere theophylline kaliplarin
yonelmis immobilizasyonunu g¢alisan Yilmaz ve Ark [86] tarafindan yeni bir
yuzeyde baskilama yaklasimi sunuldu. Polimerizasyondan sonra, silika
destek ¢ozinmuUs ve kalip ile birlikte uzaklastiriimistir. Geleneksel yluzeyde
baskilamadan farki, kalibin kati destekte MIP sentezlendikten sonra
cikarilmasidir. Daha sonraki calismalarda, amino asitler ve peptitler de

baskilanmistir [87,88]. Bu degisik fikirden esinlenerek, Li ve Ark [89] protein
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tanimasi igin yuzeyde baskilanmig polimer nanotel gelistirdiler. Baglanma ve
yarismall yeniden baglanma c¢alismalari, yuksek o6zgullik ve baskilanmis
nanotel kapasitesinin kalip ve nanotel arasindaki kooperatif ve ¢ok degerli
hidrojen baglari nedeniyle oldugunu goéstermiglerdir. Nanotellerin buyuk
yuzey alani yuksek protein baglanma kapasitesi ile sonuglandi. Ayrica, suda
iyi dispers olan nanoteller afinite kromatografisi ve biyosensor gibi
uygulamalari olduk¢a kolaylastirdi. Ayrica, Chou ve grubu, protein tanimasi
icin microcontact baskilama metodunu tanimladi [90]. Bu yaklasim, Yilmaz’
In duglincesine uyarlandi ve ayrica damgalama teknigi kullanildi [86]. Hizh
MIP sentezi, diusuk monomer ve ¢oziucu miktarlarina kalibin uyumlulugu gibi
cesitli avantajlari oldugu gosterildi. Silika temelli protein tanimasinda diger bir
ornek Shiomi ve ark tarafindan kaydedilmistir [91]. Bu ¢alismada, ilk dnce Hb
protein kalibi modifiye silika ylzeye kovalent olarak immobilize edilmis ve
sonra silika yuzeyinde silan tabakasi olusturulduktan sonra uzaklastiriimistir.
Serbest Hb kalibi kullanilarak yapilan baskilama ile karsilastirildiginda, bu
baskilamanin silika-silan sistemleri icin Hb ve diger proteinlerin Uzerinde bir

secicilige sahip oldugu kanitlandi (6rnedin transferin ve chymotrpsinogen A).

Son yillarda bir seri ince, protein baskilanmis filmler veya kaplamalar quartz
kristalmikrobalans (QCMs) [92-95] kullanilan altin  elektrotlar ve
screenprinted platin elektrot [95] gibi sensoérlerin ylzeylerine uygulandi.
Ornegin, Zhang ve Ark[96], QCM iginde altin elektrot ylizeyine insan serum
albumini (HSA) baskilanmis ince filmler hazirlamak igin sol-jel ve
kendiliginden duzenlenme teknolojisinin birlestiriimesiyle olusturulan yeni bir
metot bildirdiler. Sensér sonuglari diger test proteinleri (6rnedin BSA ve Hb)
icin mukemmel secicilik gosterdi ve bu segicilik yuk, molekuler sekil ve
baskilanmis filmlerin sisme derecesinin toplam etkisinden
kaynaklanmaktadir. Rick and Chou [95], siklik voltametrik deposition
kullanarak screen-printed platin destege protein baskilama polimerizasyonu
surecinin daha kontrollu oldugunu, tanimlanan iletkenlikteki ince polimer

filmlerin sonuglarda gelistirilmis tekrarlanabilirlige sahip oldugunu kanitladi.
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Bogdan Zdyrko ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda yapilan ¢alismada,
ultraince (1-3 nm) poliglisidilmetakrilat reaktif polimerine kimyasal olarak
protein molekdulleri baglanmigtir. Ardindan proteaz enzimiyle proteinlerin
uzaklastiriimasi saglanmistir. Geriye kalan amino asitler ylzeye asilanmigstir.
Adsorbe olmus biyomolekulleri gevreleyen alan asilanmis polietilenglikol ile
modifiye edilmigtir. Bu modifikasyon protein sekline bagl olarak nano boyutta
bosluk seklinde adaciklarin olugsmasina dnculik etmistir. Adsorplayici protein

baskilanmis ylzeyleri tanimak igin kullaniimistir [96].
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Monomer olarak %97 safliktaki 2-hidroksietilmetakrilat ve ¢apraz baglayici
olarak kullanilan etilenglikoldimetakrilat (EGDMA) (%98) Aldrich firmasindan

temin edilmistir.

Go6zucu olarak kullanilan toluen (Aldrich, %99.5), aseton (Aldrich, %99.5) ve
metanol (Aldrich, %99.8) saflastirnimadan kullanilimigtir. Etanol (Aldrich,
%99.5) ise HPLC safliginda kurutulmustur.

Cu(DCI (Aldrich, %99.999) kullanilmadan énce sirasiyla asetik asit, etil alkol
ve etil asetat ile karistirildiktan sonra siyah bant stzge¢ kagidindan

suzullerek saflagtiriimistir.

Basglatici olarak kullanilan 3-bromopropiltrimetoksisilan bromur (Aldrich,
%97), etil-a-bromoisobutirat (EBIB) (Aldrich, %98) ve ligand olarak kullanilan
2,2'-bipiridin (Aldrich, %99) ligandi saflagtiriimadan kullaniimigtir.

Yapilan c¢alismalarda kullanilan Si(001) silikon yuzeyler Shin-etsu,

Handoutai, Japonya’ dan temin edilmistir.

Kullaniimadan énce Si(001) yuzeyler temizlenerek aktiflestiriimistir. Bu islem
sirasinda amonyum hidroksit (NH,OH) (Aldrich, %29.8 v/v), hidrojenperoksit
(H202) (Aldrich, %30 v/v) ve hidroklorik asit (HCI) (Aldrich, %37.8 v/v)

kullaniimistir.



Kullanilan maddelerin kimyasal yapilari asagida gosterilmistir.

o)

ey

Cu(l)Cl

CuBr,

2- Hidroksietilmetakrilat (HEMA)
Molekul katlesi: 130.14 g/mol
Yogunluk: 1.073 g/cm?®

Etilenglikoldimetakrilat (EGDMA)
Molekul katlesi: 198.22 g/mol
Yogunluk: 1.051 g/lcm®

Bakir(l)klortr
Molekul kutlesi: 98.99 g/mol

Bakir(ll)bromur

Molekul kutlesi: 223.35 g/mol

41
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3-Bromopropiltrimetoksisilan
CH, (BPTS)
Molekdl kutlesi : 243.17 g/mol

GHa Yogunluk : 1.298 g/mL(25 °C)
H;CO OCHj;
OCHj;
O Etil-a-bromoisobutirat (EBIB)
Molekul katlesi : 195.05 g/mol
O/\ Yogunluk : 1.329 g/mL(25 °C)
Br
- — 2,2’-bipiridin(bpy)
\_ ¢/ }\l / Molekil kiitlesi : 156.19 g/mol

Miyoglobin
Molekul kitlesi : 17000 Dalton

4.2. Hidroksillenmis Yizeylerin Hazirlanmasi

Silisyum disk yizeyler ultrasonik banyoda 50 °C’ da deiyonize su ile 15
dakika ve daha sonra etil alkol ile 15 dakika organik kirliligin uzaklagsmasi igin
yikanmistir. Yikanan yizeyler 60 °C’ da NH;OH:H,0.:H,O (1:1:5, v/v)
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¢ozeltisinde 30 dakika bekletilmistir. Yuzeyler ¢ozeltiden alinarak ultrasonik
banyoda deiyonize su ile 10 dakika yikanmistir. Daha sonra 60 °C’ da
HCI:H202:H,0 (1:1:5, v/v) ¢ozeltisinde 30 dakika bekletilmistir. Daha sonra
¢ozeltiden alinan bu ylzeyler ultrasonik banyoda deiyonize su ile 10 dakika
daha yikanmigtir. Yikanan bu yluzeyler N, gazi ile kurutulup UV/O3 hiicresine
konulmustur. Bu iglem ile hidroksil gruplarinin olusmasi saglanarak yuzeyler
aktif hale getirilmigtir.

4.3. Baslatici Tutturulmus Yuzeylerin Hazirlanmasi

Islak agindirma ve UV/Oj3 teknigi ile temizlenip, hidroksillenerek aktif hale
getirilen  silikon  ylzeyler 20 mL toluen ¢odzeltisi igerisinde
3-bromopropiltrimetoksisilan (BPTS) ¢ozeltisi 0.3 ml eklenmigtir. Bu tepkime
4 saatte 120°C de geri sogutucu altinda yapilmistir. Yizey daha sonra

toluen, aseton, su ve tekrar aseton ile yikanmistir.

4.4. YB-ATRP ile Gapraz Bagh PHEMA Bagh Filmlerin Hazirlanmasi

Baslatici bagh silikon ylzey, c¢oOzucu olarak kullanilan metanol / su
%50/50(v/v) (20 mL), saflastinimis Cu(l)Cl (26 mg) ve 2-bpy (0.11 mL)
katalizor sistemi reaksiyon balonuna konulmus ve 45 dakika azot gegcirilmistir.
Daha sonra HEMA monomeri (5 mL) ve EGDMA ¢apraz baglayici (1.01mL)
sisteme gsiringa ile eklenmistir. Sistem 15 dakika daha azot gazi ile degaze
edilmistir. Bu iglem devam ederken baslatici olarak kullanilan etil-a-
bromoisobutirat (EBIB) (0.375 mL) sisteme eklenmistir. Reaksiyon azot
atmosferinde oda sicakliginda yag banyosunda 60 dakikada gergeklesmistir.
Son olarak da ¢oOzelti igerisinden alinan yuzey once su,metanol daha sonra

metanol-su ile birkag kere yikanmis ve azot gazi ile kurutulmustur.
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4.5. YB-ATRP ile Mb Baskili Gapraz Bagli PHEMA Filmlerin Hazirlanmasi

Baslatici bagli silikon yuzeyle birlikte ¢dzlcu olarak kullanilan metanol / su
(20 mL), 0,12mg/ml Mb ¢ozeltisi, saflastiriimis Cu(l)Cl (26 mg) ve 2-bpy (0.11
mL) katalizor sistemi reaksiyon balonuna konulmus ve 45 dakika azot gazi ile
degaze edilmistir. Daha sonra HEMA monomeri (5 mL) ve EGDMA ¢apraz
baglayici (1.01 mL) sisteme siringa ile eklenmistir. Sistem 15 dakika daha
azot gazi ile degaze edilmistir. Bu igslem devam ederken baslatici olarak
kullanilan etil-a-bromoisobutirat (EBIB) (0.375 mL) sisteme eklenmistir.
Reaksiyon azot atmosferinde oda sicakliginda yag banyosunda 60 dakikada
gerceklesmistir. Son olarak da ¢dzelti icerisinden alinan yuzey su, metanol ve

su-metanol ¢ézlclleri igerisinde yikanmistir. Azot gazi ile kurutulmustur.

4.6. Baskilanmig ve Baskilanmamis PHEMA Filmlerinin Mb
Adsorpsiyonuna Baslangi¢c Mb Derisim Etkisi

Hazirlanan ylUzeyler su igerisinde 24 saat bekletilmigtir. Farkli derigimlerde
(0.04 mg /mL, 0.08 mg/mL, 0.12 mg/mL, 0.16 mg/mL, 0.2 mg/mL ) Mb
cozeltileri hazirlanmistir. Elipsometre ile kalinliklari alinan yuzeyler 24 saat
bekletildikten sonra farkli derigsimlerdeki Mb c¢ozeltileri icerisine atilarak
gerekli o®lcimler ahinmistir. icerisinde baskilanmis ve baskilanmamis
kompozisyonlari barindiran farkh baslangi¢ derisimlerdeki Mb baskili
ylzeylerin kalinliklari elipsometre ile 6lgilmustir. Olglimler sonucunda
hazirlanan baskilanmis ve baskilanmamis yuzeylerin Mb adsorpsiyonu
uzerine farkli baslangi¢ derisimi etkisi incelenerek, adsorpsiyonun en iyi

hangi derisimde maksimuma ulastigi belirlenmisgtir.

4.7. Baskilanmig ve Baskilanmamig PHEMA Filmlerinin Mb
Adsorpsiyon Hizi

Bu galigma maksimum adsorpsiyonun saglandidi zaman gz onune alinarak

yuratilmastir. Hazirlanan yuzeyler 0.12 mg/mL Mb ¢oOzeltisine atiimistir.
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Daha 6nceden kalinliklari alinan 12 saat boyunca sisirilerek dengeye getirilen
farkh miktarda Mb ile sentezlenen baskilanmis ve baskilanmamig yuzeyler
hazirlanan Mb ¢ozeltisi icerisine atilmis ve belirlenen zaman araliklarinda
elipsometre ile 6lcimler alinmistir. Olclimler sonucunda hazirlanan
baskilanmis ve baskilanmamis ylzeylerin Mb adsorpsiyonu Uzerine farkl
zaman etkisi incelenerek, adsorpsiyonun en iyi hangi zamanda maksimuma

ulastigi belirlenmistir.

4.8. Baskilanmis ve Baskilanmamigs PHEMA Filmlerinin Mb Seciciligi

Maksimum Mb adsorpsiyonunun gergeklestigi derisimin  ve slrenin
belirlenmesinden baskilanmis ve baskilanmamis ylzeylerin Lizozim (Ly) ve
Fibrinojen (Fb) proteinlerine karsi Mb segciciligi incelenmistir. Baskilanmis ve
baskilanmamis yuzeyler maksimum Mb adsorpsiyonunun oldugu 0.12 mg/mL
derigsimindeki Mb, Fb ve Ly coOzeltilerinde 6 saat bekletilerek yuzeylerin

kalinhgi elipsometre ile dlgulmustur.

4.9. Yuzeylerin Karakterizasyonu

4.9.1. Elipsometre

Yilzey kalinliklari degme agisi 70° olacak sekilde degisken agili DRE, EL X-
532 nm laser 1sik kaynagdi kullanilarak yapilmistir. Olgiimlerde; Si, SiOo,
organik katman ve hava modeli kullaniimistir.

4.9.2. Su degme agisi olglimleri

Islak asindirma ve UV/Os; teknidi ile temizlenerek aktiflestiriimis, kovalent
olarak baslatici baglanmig, baglanmis silikon ylzeylerin su degme agilari

Contact Angle / Kriss DSA100 gonyometresi ile olctlmustir. Ylzeylerin

hidrofobik karakteri incelenmigtir.
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4.9.3. FT-IR spektroskopisi

Hazirlanan silikon ylUzeylerin yapisal karakterizasyonu icin MCT dedektorlu
FT-IR spektrometresi (Thermo Nicolet 6700, USA) kullaniimigtir.

4.9.4. Atomik kuvvet mikroskobu (AFM)

Silikon vyuzeylerin 3- boyutlu ylzey morfolojilerinin belirlenmesinde Park
System XE70 SPM Controller LSF- 100HS AFM cihazi kullaniimigtir.

Olglimler non-contact modda yapilmistir.
4.9.5. X-1sinlari fotoelektron spektroskopisi (XPS)

Yuzeylerin kimyasal analizi SPECS ESCA (Berlin, ALMANYA) marka Mg/Al
cift anotlu XPS sistemi ile Mg Ka uyariimasi (hv= 1245 eV) kullanilarak 10
torr ultra yliksek vakumda yapilmistir. Ornekler 90° lik agiyla X iginlarina tabi

tutulmustur.
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.1. BPTS Baslaticisinin Hidroksillenmig Si(100) Yiizeyine Baglanmasi

Bolum 4.3’ de anlatildigi gibi hidroksillenerek aktif hale getirilen ylzey Sekil
5.1" de sematize edilmisgtir.

Islak OH OH OH
Asindirma | | |
18“100) j ﬁ ‘ Si (100) -

Sekil 5.1. Hidrofilik ylzeyin sematik gosterimi

Islak asindirma ve UV/O3 teknigi ile temizlenerek aktif hale getirilen yuzeyin
morfolojisi AFM ile incelenmistir.  Olglimler, non-kontak modda

gergeklestirilmistir.

xl

Sekil 5.2. Islak asindirma ve UV/Os3 teknigi ile hidroksillenmis yluzeyin 2- ve
3- boyutlu AFM goruntuleri
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Sekil 5.2’ de islak asindirma ve UV/O; teknigi aktif hale getirilen ylzeyin 2-
ve 3- boyutlu AFM goruntuleri verilmigtir. Islak agindirma ve UV/O3 teknigi ile
hidroksillenmis yiizeyin 2.5x2.5 pm? lik bir alanda RMS degeri 0.260 nm
olarak belirlenmistir. AFM iglemleri sirasinda yuzeyde atmosferden
kaynaklanan organik kirlenmelerden dolayi ylzey puruzluluk degeri yuksek
¢cikmis olabilir [97,98].

Yuzeylerin hidrofobik-hidrofilik 6zelliklerinin belirlenmesi birgok biyokimyasal
uygulamada buayuk o6nem tasimaktadir. Yuzeylerin hidrofilik-hidrofobik
karakterlerinin belirlenmesi icin ylzeylerin su degme agisi olguimleri
alinmaktadir. Degme agisi, yuzeyin puruzliligune, hazirlama yontemine,
temizligine ve kimyasal heterojenligine baghdir [99]. Degme agcisi Olgumleri
ile ylzey gerilimi ve cesitli sivilara kargi yuzeylerin gosterdigi 1slanma
davranislari incelenebilir [100]. Degme acisi 0° ile 90° arasinda degisen,
yuzeylerin hidrofilik 6zellik gdsterdigi ve sivinin ylzeyi islattigi bilinmektedir.
Islak asindirma yapilmadan Once silisyum disk ylzeyinin degme agisi
62.82+1.05° olarak olglimustir.

62.82+1.05°

Sekil 5.3. Hidroksillenmeden 6nceki Si yuzeyin su degme agisi goruntisu

Islak asindirma ve UV/Os; teknigi ile hidroksillenerek aktif hale getirilen
Si(100) ylizeyin statik su degme acisi ise 3.00+0.20° olarak Olglimistir.
(Sekil 5.4).
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300+ 0.20°

Sekil 5.4. Islak agindirma ve UV/Os teknigi ile hidroksilenmig hidrofilik
yuzeyin su degme agisi goruntlsu

Yizeyin su degme agisinin 3° olmasi ylizeyin hidroksil grubunca zengin hale

geldigini ve hidrofilik karakter kazandigini géstermektedir.

Whitten ve grubunun 2008 yilinda yaptiklar bir calismada hidroksillenerek
aktif hale getirilen silisyum yuzeyin statik su degme acisi 3+1° olarak
Olcllmustar [101].

Yuzeyde duzgin ve siki istiflenmis c¢apraz bagli polimer filmler
hazirlayabilmek igin, polimerizasyon basglaticisinin yizeye homojen ve yogun
bir sekilde baglanmasi gerekmektedir. Bu amagla YB-ATRP basglaticisi olan
BPTS vyluzeye Bolum 4.3 de anlatildigi gibi baglanmistir. Baslatici
tutturulmus yuzey Sekil 5.5’ de sematize edilmistir.

OH OH OH o o o

| | BPTS
si(100) N ) Si (100)

Sekil 5.5. Baglatici tutturulmus yuzeylerin sematik gosterimi
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Yuzeyin BPTS ile modifikasyonundan sonra, baslatici tabakasinin ylzeyde
olusumunu kanitlamak i¢cin MCT dedektorli FT-IR spektroskopsi ile yapisal
karakterizasyonu gergeklestirilmistir. SiOH ve BPTS immobilize edilmis

yuzeyin FT-IR spektrumlari Sekil 5.6’ da verilmigtir.

2900 cm!

X50 A w

L

i
V| #."u i'.l;‘l-}.al | !i
il

gL i-‘,l,‘,;'_lzm._._ﬁ... S - (a)

Absorbans

Smamanans. 1 W W ,I-Hr*‘v-"‘“‘ —— el

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga Sayis1 (cm)

Sekil 5.6. (a) SiOH, (b) BPTS baglh yuzeylere ait FT-IR spektrumlari

BPTS bagli yiizeye ait FT-IR spektrumunda 2900-3000 cm™ arasinda alifatik
-CH2 karbonlarina ait bandin gozlenmesi BPTS’ nin yuzeye baglandigini

gOstermektedir.

BPTS baglh ylzeyin kimyasal bilegimi XPS ile belirlenmistir. Hidroksillenmis
ve BPTS bagli yuzeylerin optimum kosullarda elde edilmis XPS spektrumlari
Sekil 5.7’ de verilmigtir.
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Sekil 5.7. Hidroksilenmis ve BPTS bagli ylzeyin ylksek ¢ozunurlakla XPS
spektrumu

Hidroksillenmis yuzeye ait XPS spektrumu incelendiginde (Sekil 5.7.),
yuzeylerdeki O1s pikinin silisyum ylzeylerinin islak asindiriimasi sonucu
olusturulan oksit tabakadan geldigi dusunulmektedir. Ayrica spektrumda
goruldugu gibi dusuk siddette C1s piki gozlenmektedir. Bu pik XPS
islemlerinden 6nce atmosferden adsorplanan ya da islak asindirma
islemlerinden kaynaklanan organik kirliliklerden kaynaklanmis olabilir.
[97,102]

Sekil 5.7 de basglatici baglanmis yuzeyin XPS spektrumu incelendiginde,
yuzeydeki O1s, C1s, Si2p ve Br3d elementlerinin baglanma enerijileri
sirasiyla 532.30 eV, 285.00 eV, 103.00 eV ve 70.50 eV olarak belirlenmistir.
Hidroksillenmis yuzeydekine gore C1s pik siddetinde belirgin bir artis
g6zlenmektedir. Bu durum yuzeye BPTS baslaticisinin baglanmasi ve buna
bagli olarak yuzeydeki karbon miktarinin artmasi seklinde aciklanabilir.
Spektrumda gézlenen Br3d piki yizeye BPTS’ nin baglandidinin en somut
kanitidir.  Ayrica Si2p pik siddetinin azalmasi da yuzeye baslatici

baglandiginin bir gostergesidir.
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Sekil 5.8’ de baslatici bagh yuzeydeki O1s,C1s, Si2p ve Br3d atomlarina ait
XPS fit egrileri verilmigtir.

Cis

si5 540 5% 50 &% B0 28 20 20 15 W00 %

Badglanma Enerjisi (eV)

Sekil 5.8. BPTS baglh yuzeyin O1s, C1s, Si2p ve Br3d XPS fit egrileri

O1s atomuna ait yuksek gozunuarluklt XPS fit egrisi incelendiginde, kimyasal
cevresi farkh tek oksijen atomu bulunmaktadir. 532.20 eV baglanma
enerjisindeki bu oksijen atomunun Si-O-Si grubu oksijeni oldugu
gorulmektedir. YlUzeydeki toplam bagil oksijen iceriginin % 30.8 oldugu

belirlenmistir.

BPTS bagh yuzeyde iki farkli kimyasal ¢evreye sahip C atomunun oldugu
belirlenmistir. Bunlar C-C, C-Br gruplarina ait karbonlardir. Bu karbon
atomlarinin baglanma enerjileri sirasiyla 285.0 eV, 285.5 eV dur. -Br bagl
karbonun alifatik karbon atomlarina goére daha yuksek baglanma enerjisine
sahip oldugu belirlenmistir. Bu durum karbon atomuna elektronegatifligi fazla
olan Br atomunun baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Kimyasal cevresi
farkli olan bu iki C atomunun bagil oranlari ise sirasiyla %54.2 ve %45.8
olarak belirlenmistir. YUzeydeki % badil karbon icerigi ise % 48 olarak

bulunmustur.

BPTS bagll yuzeyde kimyasal cgevresi farkli olan iki silisyum atomu
bulunmaktadir. 99.4 eV baglanma enerjisine sahip olan Si piki kullanilan
BPTS baslaticisindaki silisyum atomlarindan gelmektedir. 102.6 eV
baglanma enerjisine sahip olan Si** piki ise SiO, yiizeyindeki silisyum

atomlarindan kaynaklanmaktadir [103]. Ayrica yuzeydeki toplam Si igeriginin
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% 39.7 si Si** den, % 60.3’' U ise S’ den gelmektedir. Baslatici bagli
yuzeydeki bagil silisyum orani ise % 18 olarak bulunmustur.

BPTS baglh yuzeydeki Br3d atomunun XPS edrisinden baglanma enerjisinin
70.5 eV oldugu gorulmektedir. Br3ds,, ve Br3ds,, gibi 2 fakli bilesenden olusan
Br3d atomuna ait XPS fit egrisi incelendiginde, bu bilesenlerden Br3ds
atomunun baglanma enerijisinin 69.1 eV oldugu, Br3ds;, atomunun baglanma
enerjisinin ise 71.2 eV oldugu tespit edilmigtir. Ayrica yuzeydeki toplam Br
iceriginin % 34.2° U Br3ds;,’ den, % 65.8" si ise Br3ds, den gelmektedir.
Yuzeydeki toplam Br igeriginin bagil oranin % 3.2 oldugu belirlenmigtir. Bu

sonuglar yuzeye baslaticinin baglandiginin en gugla kanitidir.

Yuzeye bagh baglaticinin yapisindaki karbon, oksijen ve brom miktarlarinin
beklenen teorik degerleri C:O:Br=3:3:1 oldugu halde, deneysel sonuglar bu
degerlerin C:0:Br=15:9.6:1.0 oldugunu gdstermektedir. Bu sapmanin nedeni,
kaginilmaz bir durum olan atmosferik gazlar ve organik kirliliklerden dolayi
yuzeylerin kontamine olmasidir [104]. Ayrica karbon ile oksijen atomlari
arasindaki oranin yaklagik 1.6 olmasi silan molekulunun yuzeye iki oksijen
atomuyla baglanmasindan kaynaklaniyor olabilir.

BPTS bagl yiizeyin morfolojisi AFM ile incelenmistir. Olglimler, non-kontak
modda gercgeklestirilmigtir. Baslatici bagh yuzeyin 2-boyutlu ve 3-boyutlu
goruntaleri Sekil 5.9’ da verilmistir.
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Sekil 5.9. BPTS baglh yuzeyin 2- ve 3- boyutlu AFM goéruntuleri

ATRP baslaticisi (BPTS) baglanmis yiizeyin 2.5x2.5 ym? lik alanda yiizey
purbzlulik degeri (RMS) degeri 0.813 nm olarak belirlenmigtir. RMS
degerinin hidroksillenmis yuzeyin RMS degerine gore artmasi, yuzeye
baslaticinin baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica BPTS bagl yuzeyin
3- boyutlu AFM goruntistinden baslaticinin yuzeye homojen bir sekilde
baglandigi gorulmektedir. Boylece yluzeyde baslatilan atom transfer radikal
polimerizasyonu ile hazirlanacak ¢apraz bagl polimer filmlerin da homojen

olacag@i sonucuna ulagilabilir.
5.1.1. BPTS bagl ylizeyin “asilama” parametreleri

Islak asindirma ve UV/Oj3 teknidi ile temizlenenerek hidroksillenmis ve BPTS
baglh ylzeylerin kalinliklari elipsometre ile 6lctlmistir. Olgtimler 632.8 nm
dalga boyunda lazer kullanilarak 70° lik agi ile alinmigtir. Ayrica dlgumleri
gerceklestirebilmek icin  Si, SiO,, organik katman ve hava modeli

olusturulmustur. Olusturulan bu modelde kirilma indisleri sirasiyla; 3.8650,
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1.4605, 1.440, 1.000 alinmistir. Olgiimler hazirlanan yizeylerin (¢ farkli

noktasindan alinmig ve ortalama deger olarak verilmigtir.

Hidroksillenmis yuzeyin kalinhgr 1.7£0.29 nm olarak belirlenmistir.
Olusturulan modelde ylzey purazlaligu dikkate alinmamistir. Bu sebeple
elde edilen degerler kesin kalinlik degerleri olarak degil ancak etkin kalinlik
degerleri olarak dusunulmelidir. Bu bilgi 1siginda hidroksillenmis yluzeyin
kalinhk degerinin yiksek olmasi modelde yer almayan purizlGlikten
kaynaklanmig olabilir. Ayrica temiz yuzey uzerindeki dogal oksit tabakasi

veya organik kirlenmelerden dolayi kalinlik degeri yuksek ¢ikmis olabilir.

BPTS bagh Si(100) yuzeyin kalinligi 1.45£0.87 nm olarak ol¢liimustir. 2 nm’
den daha dustk olan kalinlik degeri, ATRP baslaticisi olan BPTS
molekulinuin ylzeye tek tabaka halinde baglandigina agik bir kanit olabilir
[105].

Elipsometrik  kalinliklardan  yararlanilarak  yluzeye adsorbe olmus
(makro)molekullerin kantitatif analizi yapilabilir [106,107]. Yuzey derisimi,
(mg/m?), tek tabaka kalinligi, h (nm) ve molekiil yogunlugu, p (g/cm®) olmak

uzere Es. 5.1 ile hesaplanir.

F=hp (5.1)
Baglanma yogunlugu (makromolekiil igin zincir yogunlugu), = (molekil /nm?),

Na Avagadro sayisi, My, (g/mol) baslaticinin molekul katlesi olmak Uzere Es.

5.2 ile hesaplanir.

> =T Na10%"/M,=(6.023 T x 100) / M,, (5.2)

Yuzey Uzerine adsorbe olan molekiller arasi uzaklik olan D (nm) ise Es. 5.3

ile hesaplanir:
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D=(@4/mXx)" (5.3)

Bu bilgiler sayesinde ylzeye baglanan molekullerin yluzey derigimi ve ylzey

yogunlugu (baglanma yogunlugu) hakkinda bilgiler elde edilebilir.

BPTS bagl yluzey igin elipsometrik kalinliktan yola ¢ikilarak yuzeyin kantitatif

analizi yapilmis ve sonuglar Cizelge 5.1’ de verilmigtir.

Cizelge 5.1. BPTS bagl ylzeyin “asilama” parametreleri

h (nm) I (mg/m?) | = (baslatic/nm?) | D (nm)

BPTS 1.45 1.88 4.65 0.52

Cizelge 5.1’ de gorildiigii gibi, baslaticinin yiizey derisimi 1.88 mg/m?,
baglanma yogunlugu ise 4.65 baslatici/nm? olarak hesaplanmistir. Baglanma
yogunlugunun yliksek olmasi BPTS baslaticisinin ylzeye oldukga yogun bir
sekilde baglanmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica yuzey derigimi degeri
de bu sonucu destekler niteliktedir. Bunun yani sira zincirler arasi uzaklik
degeri (D, nm) yuzeyde siki bir istiflenmenin oldugunu gdstermektedir.
Baslaticinin baglanma yogunlugunun fazla olmasindan etkin bir baglama

reaksiyonunun olabilecegini gostermektedir [108].
5.1.2. BPTS bagl ylizeyin islanabilirligi

Islak asindirma ve UV/O; teknigi ile hidroksillenerek aktif hale getirildikten
sonra ATRP baslaticisi olan BPTS molekulunun baglandigi Si(100) yuzeyin
su degme agisi 75.42+0.11° olarak olgulmustir. BPTS ylizeyin su degme

acisi goruntusu Sekil 5.10.” da verilmistir.
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75.42%0.11°

Sekil 5.10. BPTS bagh yuzeyin su degme agisi

Yizeyin su degme acisinin ~ 75° olmasi yizeyin islak asindirma ve UV/O;
teknigi ile aktiflestirilen yluzeye gore daha hidrofobik oldugunu

gOstermektedir.

5.2. YB-ATRP ile Capraz Baglhi PHEMA Filmlerin Hazirlanmasi

Gapraz bagh PHEMA filmi Bolum 4.4’ de anlatildig1 gibi HEMA monomeri ve
EGDMA c¢apraz baglayicisinin  Cu(l)Cl/2,2’-bpy katalizdér sisteminde

su:metanol (1:1,v/v) ¢oziicusiinde 25 °C’ da YB-ATRP’ si ile hazirlanmistir.

xl

Sekil 5.11. YB-ATRP ile hazirlanan ¢apraz bagli PHEMA filmleri
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YB-ATREP ile silisyum ylzeyde hazirlanan ¢apraz baglhh PHEMA filmleri Sekil

5.11" de sematize edilmigtir.

5.2.1. YB- ATRP ile hazirlanan ¢apraz bagh PHEMA filmlerin FT-IR

spektroskopisi ile yapisal karakterizasyonu

YB-ATRP ile hazirlanan c¢apraz bagli PHEMA filmlerinin yapisal
karakterizasyonu MCT dedektorli FT-IR spektroskopisi ile gergeklestirilmistir.
capraz bagli PHEMA filmlerinin FT-IR spektrumu Sekil 5.12’ de verilmistir.

A

|0.(J3 !
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Sekil 5.12. (a) BPTS bagl yuzeye (b) Capraz bagh PHEMA filmlerine ait
FT-IR spektrumlari

BPTS bagl yluzeyden alinan FT-IR spektrumu Boélim 5.1 de ayrintili olarak
incelenmistir. Sekil 5.12(b) incelendiginde, HEMA monomerinin 3040 cm™ de
-C=C- ikili bagina ait band gdzlenmedigi icin polimerizasyonun gercgeklestigini
séylemek mimkiindir. 3000-3300 cm™ araliginda gdzlenen genis
absorpsiyon bandi -OH gruplarindan kaynaklanmaktadir. 2970 cm™de
gOzlenen band ise yapida bulunan alifatik karbonlara ait titresim
gerilmelerinden dolay! ortaya c¢ikmaktadir. 1728 cm™ de gdzlenen giiclil
band C=0O grubundan kaynaklanmaktadir. Sonug¢ olarak, SiOH ve BPTS
bagll yuzeylerin FT-IR spektrumlariyla kargilastirildiginda gozlenen butun
absorpsiyon bandlari yuzeyde ¢apraz bagli PHEMA zincirlerinin olugtugunu

gOstermektedir.
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5.2.2. YB-ATRP ile hazirlanan ¢apraz baglhi PHEMA filmlerin

morfolojisi

Capraz bagh PHEMA filmlerinin morfolojisi AFM sistemi ile incelenmigtir.
Olgimler non-kontak moda gerceklestirilmistir. Capraz baghi PHEMA
filmlerinin 2- ve 3- boyutlu AFM goruntuleri Sekil 5.13’ de verilmigtir.

xl

Sekil 5.13. Capraz bagli PHEMA filmlerinin 2- ve 3-boyutlu AFM goruntuleri

Capraz bagli PHEMA filmlerinin 5x5 pm? lik bir alanda yiizey piriizlilik
degeri (RMS) degeri 17.804 nm olarak belirlenmigtir. Capraz bagli PHEMA
bagli ylzeyin puruzllliuk degerinin baslatici bagl yuzeyin puruzlalik degerine
gbére daha vyuksek olmasi ylzeyde polimerlesmenin gergeklestigini
gOstermektedir. 2- boyutlu AFM goruntisunde acgik renkli duzenlenmeler
yuzeydeki daha ylksek olan noktalari temsil etmektedir. Yluzeyde gozlenen
bu degisiklik yuzeyde etkin bir polimerlesme tepkimesi sonucunda ylzeyde

capraz bagli PHEMA zincirlerinin buyutulmesinin bir sonucudur.
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5.2.3. YB-ATRP ile hazirlanan g¢apraz baglh PHEMA filmlerinin
kalinhgi

YB-ATRP ile hazirlanan c¢apraz bagh PHEMA filmlerinin kalinliklari
elipsometre ile olgulmustur. 632.8 nm dalga boyunda lazer kullaniimis ve
dlclimler 70° ‘lik agida alinmigtir. Olglimleri gerceklestirebilmek igin Si, SiOo,
organik katman ve hava modeli olusturulmustur. Olusturulan bu modelde
kirllma indisleri sirasiyla; 3.8650, 1.4605, 1.4386, 1.000 olarak, ekstinksiyon
katsayilari (k) ise sirasiyla; 0.02, 0.00, 0.00, 0.00 alinmistir [109]. Olgtimler
hazirlanan yuzeylerin birkac farkli noktasindan alinmis ve ortalama deger

olarak verilmigtir.

Capraz bagli PHEMA filmlerinin kalinhgi elipsometre ile 18.76+0.19 nm
olarak odlculmustur. Ancak daha 6ncede belirtildigi gibi modelde yer almayan
puruzltlukten dolayr bulunan bu deger etkin kalinlik olarak dustnulmelidir.
Hazirlanan yuzeyin birgcok noktasindan alinan kalinlik degerleri yuzeyin

polimer film tabakasi ile homojen bir sekilde kaplandigini gostermektedir.

5.2.4. YB-ATRP ile hazirlanan ¢apraz baglh PHEMA filmlerin

islanabilirligi

YB-ATRP ile hazirlanan c¢apraz bagli PHEMA filmlerinin su degme agisi
35.12+1.12° olarak Olglilmistir. Capraz baghh PHEMA filmlerinin su degme

agisi goruntusu Sekil 5.14. de verilmistir.

35.1241.12°

Sekil 5.14. Capraz baglh PHEMA filmlerinin su degme acisi goruntisu
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YB-ATREP ile silisyum ylzeyinde bulyutulen capraz bagh PHEMA filmlerinin
BPTS baslaticisina gore yuzeye hidrofilik 6zellik kazandirmasindan dolayi su
degme agisi dusuk ¢cikmigtir.

5.2.5. YB-ATRP kinetigi
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Sekil 5.15. CuBr; eklenerek ve eklenmeksizin hazirlanan gapraz bagli
PHEMA film kalinhiginin polimerizasyon suresi ile degisimi

ATRP yasayan/kontrolli radikal polimerizasyonu olarak tanimlanmaktadir.
Cunku radikalleri tiketen tersinmez sonlanma reaksiyonlari ¢cok dusuk radikal
derisimlerinde ihmal edilir. Dusik radikal derisimleri deaktivasyon
basamaginin aktivasyon basamagindan ¢ok daha hizli olmasindan
kaynaklanmaktadir. YB-ATRP’ de serbest radikal derisimi, eder blyuyen
radikallere monomerlerin transferi sabitse polimerizasyon suresi ile film
kalinhg! arasinda lineer bir iligkiye sebep olmalidir [110]. Yuzeydeki film
kalinliginin polimerizasyon suresi ile degisimini incelemek amaciyla, EGDMA
capraz baglayicisi varliginda HEMA monomerinin YB-ATRP’ si deaktivator
olarak kullanilan CuBr, eklenerek ve eklenmeksizin su/metanol ¢ozucl
sisteminde gercgeklestiriimistir. Capraz bagh PHEMA filmlerinin kalinhigi

polimerizasyon suresinin bir fonksiyonu olarak Sekil 5.15" de gosterilmistir.
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Grafik incelendiginde CuBr; eklenmeksizin gergeklestirilen polimerizasyonda,
baslangicta capraz bagli PHEMA film kalinliginda hizh bir artis gézlenmis
ardindan buyume hizinda bir yavaslama s6z konusu olmustur. Bunun sebebi,
katalizor aktifliginin kaybi veya buylyen radikallere monomerin sinirli

transferinin ylzeyde polimerizasyonu sinirlamasi olabilir [110].

Ayrica polimerizasyonda Cu(ll)Br, yoklugunda istenmeyen bimolekuler
sonlanmalarin gergeklesmesi ylzeydeki ¢apraz baglh PHEMA film kalinliginin
polimerizasyon suresi ile lineer bir degisim gostermemesine sebep olmus
olabilir. Polimerizasyon ¢ozeltisine, aktivator olarak kullanilan Cu(l) ile esit
derisimde Cu(ll) iave edildiginde ise, ¢apraz bagh PHEMA film kalnliginin
polimerizasyon suresi ile lineer olarak arttigi ancak polimerlesme hizinin
daha diusuk oldugu belirlenmistir.  Bu durum, CuBr2’ nin serbest radikalleri
uyuyan tur olan polimer zincirlerine deaktive ettiginin bir gostergesidir. Sonug
olarak, yuzeyde polimerizasyonun en iyi kontroli (en dusik sonlanma)
monomer ¢ozeltisine Cu(ll) eklemekle saglanabilir [111-113]. YB-ATRP’
lerde, yluzeydeki baglaticinin mutlak miktari oldukg¢a az olacagi ve ¢ozeltideki
CuBr; derisimi ihmal edilebilir olacagi igin radikaller ytuzeyde olusturulduklari
andan itibaren, kolayca 6lu (cansiz) duruma donemeyecekler ve sonunda
birlesme ile sonlanacaklardir. Bu nedenle, ylzeyde polimerizasyonun en
basinda CuBr, eklenmesi tersinir radikal olusumu ve radikal sonlanma

reaksiyonlarinin engellenmesi igin zorunludur [110, 114].

Kati yUzeylerdeki ATRP’ yi daha iyi anlamak [CuX]/[CuX;] oraninin bir
fonksiyonu olarak polimerizasyon derecelerinin belirlenmesi ile olur.
Matyjazzewski, Patten ve Xia, atom transfer radikal polimerizasyonunun

hizini, Ry,

Rp = Kp (ka/kq)[PHEMA-Br[HEMA]([CuClI)/[CuBr,]) (5.4)
olarak belirlemiglerdir [115-117].
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Burada ;

Ko : buyume hiz sabitini,

[PHEMA-Br] : asilanmis polimerin buytyen sonlarinin derisimini,

[HEMA] : ¢ozeltideki serbest monomer derisimini,

[CuCl] : CuCl derigimini,

[CuBr;] : CuBr, derigimini gostermektedir.

Ry, ~ dh/dt kabul edilir ve polimerizasyon suresince oranin sabit oldugu
dusundlurse Esitlik 7.9’ daki gibi polimerizasyon hizinin aktivator derigiminin
deaktivator derisimine oranina gore 1. dereceden oldugu sonucuna varilir
[117].

dh/dt~([CuBr]/[CuBr2])' (5.5)

Yuzeyde baslatilan polimerizasyon derecesinin belirlenmesi ve deaktivator
kullanmaksizin ~ gerceklestirilen  polimerizasyonda  buyime  hizinin
azalmasindaki en oOnemli faktorin Kkatalizor aktivitesinin kaybi oldugu
dusundldugu igin [CuCl)/[CuBr;] orani 5-30 araliginda dedistirilerek ylzeyde
polimerizasyon gergeklestirilmistir. Farkli derigsim oranlarinda katalizor sistemi
ile hazirlanan gapraz bagh PHEMA filmlerinin kalinliklari zamanin fonksiyonu
olarak elipsometre ile Oolgulmustir. Sekil 5.16 [CuCl])/[CuBr;] oraninin

zamanin fonksiyonu olarak 6l¢llen kalinlik ile degisimini gostermektedir.
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log (dh/dt) (nm/dakika)
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Sekil 5.16. 25 °C’ da su/metanol ¢oziicu sisteminde YB-ATRP ile hazirlanan
capraz bagli PHEMA filmlerinin yluzey kinetik egrisi

Esitlik 5.4 ile 6ne surllen gorus, yuzeyde gerceklesen polimerizasyon igin
ATRP hizindan turetilmigtir ve sinirlama etkilerini hesaba katmaz [110,118].
log[CuCl)/[CuBry] ye karsi gizilen log(dh/dt) grafiginin egimi alinarak YB-
ATRP ile su/metanol ¢ozlcu sistemi icerisindeki ¢apraz bagli PHEMA

filmlerinin buylme kinetigi turetilmistir ve Esitlik 5.6 ile verilmigtir.

log(dh/dt)=0.932log([CuCI]/[CuBr,])-2.04 (5.6)

Burada hiz blyuime hizidir ve nm/dakika olarak verilmektedir. Cizilen
log[CuCl]/[CuBr;]-log(dh/dt) grafiginin egim degeri olan 0.932 polimerizasyon
derecesini gostermektedir. Bu degerin 1" e oldukga yakin olmasi yuzeyde
gerceklesen polimerizasyonun 1. derece polimerizasyon kinetigine uydugunu
gostermektedir. Bunlara ek olarak, CuBr,” nin CuCl' ye gbre daha pozitif
selatlasma merkezlerine sahip olmasi ve c¢ozeltideki aktif CuCl tlrlerinin
¢ozunurltgunu ve liganda baglanma etkinligini azaltmasi nedeniyle ¢ok
yuksek derigsimlerde CuBry kullaniimasi YB-ATRP ile hazirlanan filmlerin
baylime hizini disurmektedir. Cok dusuk derisimlerde CuBr, kullaniimasi

halinde ise polimerizyon kontrol edilemez ve erken tersinmez sonlanma
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reaksiyonlari etkin hale gelebilir. Bu da YB-ATRP ile hazirlanan filmlerin
bayume hizini dusurmektedir [112,114, 119,120].

5.3. YB-ATRP ile Miyoglobin Baskili Capraz Baglhi PHEMA Filmlerin

Hazirlanmasi

Miyoglobin (Mb) baskili capraz bagh PHEMA filmi Bolum 4.5’ de anlatildigi
gibi baskilama molekulu olarak kullanilan Mb varliginda HEMA monomeri ve
EGDMA capraz baglayicisinin  Cu(l)Cl/2,2’-bpy katalizér sisteminde
su:metanol (1:1,v/v) ¢bzlcusliinde 25 °C’ da YB-ATRP’ si ile hazirlanmistir.

xl

Sekil 5.17. YB-ATRP ile hazirlanan Mb baskili gapraz bagl PHEMA filmleri
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YB-ATRP ile silisyum yuzeyde hazirlanan Mb baskili ¢apraz baglhi PHEMA

filmleri Sekil 5.17° de sematize edilmistir.

5.3.1. YB-ATRP ile miyoglobin baskili capraz bagh PHEMA filmlerin

FT-IR spektroskopisi ile yapisal karakterizasyonu

YB-ATRP ile hazirlanan Mb baskili ¢apraz bagli PHEMA filmlerinin yapisal
karakterizasyonu MCT dedektorli FT-IR spektroskopsi ile gergeklestirilmistir.
capraz bagh PHEMA, Mb baskili PHEMA filmlerinin FT-IR spektrumlari Sekil
5.18’ de verilmistir.

xl

Sekil 5.18. (a) Mb baskili gapraz bagl PHEMA (b) Capraz bagh PHEMA
filmleri (c) fark FT-IR spektrumlari

Fark spektrumu incelendiginde 6zellikle C=0O grubuna ait bandlarda degisiklik
gorilmektedir. Baskilanmamis yiizeye aiy C=O bandi 1728 cm™ de
gdzlemlenmistir. Fark spektrumunda ise C=0 bandi 1735 cm™ e kaymistir.
Bu degisikligin sebebi baskilanma ile polimer yapisinda meydana gelen

degisiklikler olabilir. Konformasyonel hafizanin korunmus olmasi baskilama
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isleminin basariya ulastiginin kanitidir. Eger baskilama gergeklestiriimeseydi,

alinan fark spektrumu sadece duz ¢izgi olarak gézlemlenmesi gerekirdi.

5.3.2. YB-ATRP ile hazirlanan Mb baskili gapraz baglh PHEMA filmlerin

morfolojisi

Mb baskili capraz bagli PHEMA filmlerinin morfolojisi AFM sistemi ile
incelenmistir. Olciimler non-kontak moda gergeklestirilmistir. Mb baskili
capraz bagli PHEMA filmlerinin 2- ve 3- boyutlu AFM géruntileri Sekil 5.19°

da verilmistir.

xl

Sekil 5.19. Mb baskili capraz bagh PHEMA filmlerinin 2- ve 3-boyutlu AFM
goruntuleri

Mb baskili ¢apraz bagh PHEMA filmlerinin 5x5 umz’ lik bir alanda yuzey
puaruzluluk degeri (RMS) degeri 24.039 nm olarak belirlenmistir. Mb baskili

ylzeyin puartzllilik degerinin baskilanmamis ylzeyin purdzlalik degerine
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gbore daha yuksek olmasi kalip molekullu ile yuzeyde baskilamanin

gerceklestigini gostermektedir.

Xiaolin Wei ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢alismada altin
yuzey Uzerinde YB-ATRP teknigi kullanilarak molekuler baskilanmis ultra
ince polimer filmleri sentezlenmistir. Baskilanmis polimer filminin RMS

degerinin baskilanmamiga gore daha buyuk oldugu bulunmustur [85].

5.3.3. YB-ATRP ile hazirlanan Mb baskili gapraz bagh PHEMA

filmlerinin kalinhgi

YB-ATRP ile hazirlanan Mb baskili gapraz bagli PHEMA filmlerinin kalinliklari
elipsometre ile dlculmustur. 632.8 nm dalga boyunda lazer kullaniimig ve
dlglimler 70° ‘lik agida alinmigtir. Olglimleri gergeklestirebilmek igin Si, SiOo,
organik katman ve hava modeli olusturulmustur. Olusturulan bu modelde
Kirilma indisleri sirasiyla; 3.8650, 1.4605, 1.4386, 1.000 olarak alinmistir
[109]. Olciimler hazirlanan ylzeylerin birkag farkli noktasindan alinmis ve

ortalama deger olarak verilmigtir.

Mb baskili ¢apraz bagl PHEMA filmlerinin kalinhgi elipsometre ile
24.02+0.12 nm olarak olgulmuastir. Baskilanmig ylzeyin kalinlik degerininin
baskilanmamis yluzeye gore daha yuksek olmasi yuzeyde baskilamanin

gerceklestigine bir kanit olabilir.

5.3.4. YB-ATRP ile hazirlanan Mb baskili gapraz baglh PHEMA filmlerin
islanabilirligi

Yuzeyin hidrofobik veya hidrofilik karakterinin belirlenmesi igin su degme
agisi Olgumleri yapilmistir. Sekil 5.20° de Mb baskili ¢apraz bagh PHEMA

filmlerine ait su degme agisi gorunttsu verilmistir.
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55.2411.14°

Sekil 5.20. Mb baskili ¢capraz bagh PHEMA filmlerinin su degme agisi
goruntusu

Baskilanmis yiizeyin su degme agisi 55.24+1.14° olarak 6lgtlmustir. Bolim
5.2.4’ de goruldugu gibi capraz bagh PHEMA bagh yuzeyin degme agisi
35.12°+1.12° olarak belirlenmigtir. Baskili ylizeyde su degme agisinin zincir
daha ylksek olmasi yuzeyin hidrofobik karakter kazandiginin bir
gostergesidir. Bilindigi gibi hidrofobik yluzeylerde su temas alani kiguk iken
su degme agisi buyuktur ve dolayisiyla yuzeyin islanabilirligi dusuktar. Bu
durumda, Mb baskili yuzeydeki su temas alaninin azalmasi ve dolayisiyla su
degme acilarinin artmasi yutzeyin daha hidrofobik bir karakter kazandigini ve
Islanabilirliginin - azaldigini gostermektedir. Ayrica baskilanmis yuzeyin
purtzluldgun artmasi da su degme acisinin yukselmesine sebep olmus

olabilir.

5.3.5. Baskilanmig ve baskilanmamigs PHEMA filmlerinin Mb

adsorpsiyonuna basglangi¢ Mb derigimi etkisi

Hazirlanan baskilanmis ve baskilanmamis yuzeyler su igerisinde 24 saat
bekletilerek kalip molekulunin yuzeyden uzaklagsmasi saglanmistir. Bu
surenin sonunda elipsometre ile kalinlik 6lgimleri yapildiktan sonra yuzeyler
farkli derisimlerde (0.04 mg/mL, 0.08 mg/mL, 0.12 mg/mL, 0.16 mg/mL, 0.20
mg/mL) Mb cozeltileri icerisinde 24 saat bekletilmislerdir. 24 saatin sonunda
cozeltilerden alinan yiizeylerin kalinliklar elipsometre ile dlgtiimustir. Olglilen
kalinlik degerlerinin  Egitlik 5.1° de kullanilmasiyla yuzey derisimleri
hesaplanmistir. Burada protein yogunlugu 1.37 g/cm® alinmistir. Baslangic
Mb derisimleri hesaplanan yuzey derisimlerine karsi grafige alinarak

maksimum adsorpsiyonun oldugu Mb derisimi belirlenmistir.
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Sekil 5.21. Baskilanmig ve baskilanmamig PHEMA filmlerinin Mb
adsorpsiyonuna baglangi¢ Mb derisimi etkisi

Sekil 5.21 incelendiginde, ¢ozeltideki Mb derigiminin artmasiyla ylzeylerin
birim alani basina adsorplanan Mb miktari 0.12 mg/mL baslangic Mb
derisimine kadar hizla artmis, Mb proteinin baglanabilecedi spesifik
bdlgelerin dolmasiyla birlikte platoya ulasiimistir. Hazirlanan yuzeylerdeki
Mb derisiminin artmasiyla adsorpsiyon i¢in surtcu kuvvet olan kalinhk farki
artmaktadir. Bu durum da adsorpsiyon kapasitesinin artmasiyla
sonuglanmaktadir. Ozellikle baskilanmis  yuzeylerin adsorpsiyon
izotermlerinin baglangicindaki keskin egim, baskilama yontemiyle ylzeyde
olusturulan Mb igin spesifik bosluklarla agiklanabilir. Ayrica 0.20 mg/mL Mb
ile hazirlanan PHEMA filmlerinin diger derisimlerde hazirlanan filmlere goére
daha buyuk adsorpsiyon kapasitesine sahip oldugu belirlenmistir. Baskili
yuzeylerde Mb’ e uyumlu bdlgelerin varligi bu yuzeylerin baskilanmamis

yuzeye gore daha fazla adsorpsiyon yapmasina sebep olmus olabilir.

Baskilanmis ve baskilanmamis yuzeylerin adsorpsiyon davraniglari Langmuir
adsorpsiyon esitligi ile degerlendirilmistir. Adsorpsiyon izotermleri denge
halindeki ¢ozeltideki madde derisimi ile kati faza adsorplanan madde

arasindaki baglantiy1 tanimlar [121].
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Langmuir adsorpsiyon modeli, molekulleri iyi tanimlanmig sabit sayida
baglanma bdlgeleri iceren ve molekullerin yuzeylere tek tabaka kalinliginda
adsorbe oldugunu varsaymaktadir. Bu baglanma bdlgelerinin ener;ji
bakimindan da esit oldugu ve komsu bdlgelere adsorplanan molekuller
arasinda etkilesim olmadigi kabul edilmektedir. Langmuir adsorpsiyon

izotermi Eg.5.7 ile tanimlanir.
Langmuir Esitligi ;

Qe = dm Km Ce
®" 1+K, Ce

(5.7)

Molekuler baskilama ile ilgili daha dnce yapilan galismalarda, adsorplanan
protein miktarlarinin Mb denge derisimleri ile dogrusal olmasi Langmuir
adsorpsiyon esitliginin uygulanabilir oldugunu gostermistir. Bu durumda lineer

Langmuir adsorpsiyon esitligi kullaniimaktadir.

Lineer Langmuir esitligi;

Ce : COzeltideki denge Mb derisimi
Je : Adsorplanan Mb denge derisimi
gm : Adsorpsiyon kapasitesi

Km : Langmuir sabiti

Langmuir adsorpsiyon izotermleri tercihnen doygun durumlarda ve molekuler

baskilama ile hazirlanan adsorbanlar igin tercih edilmektedir.
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Baskilanmis ve baskilanmamis yuzeylerin her biri igin lineer Langmuir
adsorpsiyon esitligi ylizey derisimlerine (I', ng/mm?) gére uyarlanarak Es.5.9’

da verilmistir.

1/Te = 1/Tm +1/(TmKmhe) (5.9)

Her bir yuzey igin Es. 5.7 kullanilarak gizilen 1/he-1/T'e egrilerinin egiminden
(Sekil 5.22) ylzeylerin baglanma egilimleri (Ky), kesim noktasindan ise
yuzeylerin adsorpsiyon kapasiteleri (I'm) hesaplanarak Cizelge 5.2° de

verilmigtir.
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Sekil 5.22. Baskilanmig ve baskilanmamis yuzeylerin Langmuir Adsorpsiyon
izotermleri
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Sekil 5.22. (Devam) Baskilanmis ve baskilanmamis ylzeylerin Langmuir
Adsorpsiyon izotermleri
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Sekil 5.22. (Devam) Baskilanmis ve baskilanmamis ylzeylerin Langmuir
Adsorpsiyon izotermleri




76

Cizelge 5.2. Baskilanmis ve baskilanmamis ylzeylerin Langmuir adsorpsiyon

katsayilari
Mb derigimi ,x10° Kmx10'° rn
(mg/mL) (ng/mm?) (nm")

0 3.49 3.93 0.994
0.04 4.72 2.90 0.997
0.08 5.98 0.23 0.991
0.12 10.9 1.26 0.999
0.16 16.8 0.82 0.996
0.20 19.6 0.70 0.998

Cizelge 5.2 incelendiginde yuzeydeki Mb derigsimi arttikgca yulzeylerin
adsorpsiyon kapasitelerinin arttigi belirlenmistir. Bu durum ylzeyde aktif
baglanma ve Mb ile uyumlu bodlgeler olugsmasinin bir sonucu olabilir.
Hazirlanan yuzeylerdeki Mb derisiminin artmasiyla adsorpsiyon kapasitesinin
3.49x10% dan 19.6x10° ng/mm? ye arttig belirlenmistir. Yiizeylerin baglanma
egilimlerininin  ise  3.93x107%-0.70x10™ nm™ araliginda  degistigi
bulunmustiur. Korelasyon katsayilari Langmuir adsorpsiyon modelinin bu
sisteme uygun oldugunu gostermektedir. Bu durumda biyomolekulin yuzeye

tek tabaka seklinde baglandigi sGylenebilir.

5.3.6. Baskilanmig ve baskilanmamigs PHEMA filmlerinin Mb

adsorpsiyon hizi

Maksimum Mb adsorpsiyonunun gergeklestigi derigsimin belirlenmesinden
sonra bu derisimde yuzeylere maksimum Mb adsorpsiyon suresinin tayini igin
baskilanmis ve baskilanmamis yuzeyler 0.12 mg/mL derisimindeki Mb
cozeltisinde farkl zaman araliklarinda bekletilerek ylzey kalinhdinin zamanla

degisimi incelenmigtir. Elde edilen kinetik egrisi Sekil 5.23’ de verilmigtir.
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Sekil 5.23. Baskilanmig ve baskilanmamig PHEMA filmlerinin Mb
adsorpsiyon hizi

Grafik incelendiginde, ilk 2 saatte Mb baskilanmis ve baskilanmamig
yuzeylere Mb adsorpsiyonu hizli bir sekilde artmig, 6. saate kadar
adsorpsiyon hizindaki artis yavaslamigtir. Bu surenin sonunda ise yuzeylere
Mb adsorpsiyonu dengeye ulasmistir. Kinetik egrinin ilk kismindan Mb
proteinin hizli bir sekilde ¢capraz bagh PHEMA zincirlerine adsorbe oldugu,
ikinci kismindan ise Mb adsorpsiyonunun giderek yavasladigi sonucuna
ulasiimigtir. Bu durum, baslangigta yuzeylere Mb adsorpsiyonunun kolay
olmasinin ve sure ilerledikcge Mb proteinin yapiya girmesinden dolayi
adsorpsiyonun zor olmasinin bir sonucu olabilir. Baskilanmis ylzeylerde Mb
adsorpsiyonunun  baskilanmamis ylzeye gore daha hizh oldugu
belirlenmistir. Bu durum, baskili ylzeylerde Mb’ e duyarli oyuk bdlgelerin
varhgindan kaynaklanmaktadir. Ayrica baskilanmig yuzeylerdeki Mb derigimi
arttikga kalip molekulinin ylzeyden uzaklasmasindan sonra olusan

bosluklarin buylimesi sonucunda Mb adsorpsiyon hizi artmaktadir.

Kutle transferi ve kimyasal reaksiyon gibi adsorpsiyon islemini kontrol eden
mekanizmalarin belirlenmesi i¢in deneysel verilere birinci derece kinetik

modeli uygulanmigtir. Lagergren’in birinci derece hiz esitligi ¢ozeltiden
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¢ozunenin adsorpsiyonunda en ¢ok kullanilan esitliktir [122] ve Es. 5.10 ile

gosterilir;

dI/dt=kq(I"¢-T') (5.10)
Esitlikte k; pseudo-birinci derece adsorpsiyon hiz sabiti (saat™"), T'y ve T
siraslyla denge zamaninda ve herhangi bir t aninda ylzeyde adsorplanan Mb
miktarini (ng/mm?) géstermektedir. t = 0'da I = 0 ve t = t aninda Iy = [y sinir
kosullarinin uygulanip integralinin alinmasi;

In[Ta/(T'g -T't)]= kat (5.11)

esitligini vermektedir.

Es.5.11 tekrar duzenlenerek dogrusallastirilabilir.

IN(T'g -T')= InTa-kqt (5.12)

Sekil 5.24’ de gosterilen In(T'y -I't)-t grafiginin dogrusalligi kinetik modelin

uygulanabilirligini géstermektedir.
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Sekil 5.24. Baskilanmis ve baskilanmamis yuzeylerin pseudo-birinci derece

adsorpsiyon kinetik egrileri
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Sekil 5.24. (Devam) Baskilanmis ve baskilanmamis ylzeylerin pseudo-
birinci derece adsorpsiyon kinetik egrileri
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Cizelge 5.3. Mb baskilanmis ve baskilanmamis ylzeylerin pseudo-birinci
derece kinetik verileri

Mb derigimi Tq ki R?
(mg/mL) (ng/mm?) (saat™)

0 3.442 0.376 0.886
0.04 4.665 0.340 0.916
0.08 5.154 0.606 0.981
0.12 6.408 0.581 0.992
0.16 7.087 0.654 0.991
0.20 8.164 0.494 0.994

Cizelge 5.3 de ki korelasyon katsayilari incelendiginde Mb baskilanmis ve
baskilanmamis yuzeyler igin pseudo-birinci derece kinetik modelin uygun
oldugu gorulmektedir. Elde edilen teorik T'y degerlerde deneysel degerlere
oldukga yakindir. Bu sonuglar Mb baskilanmis sistemde, adsorpsiyonun

difizyon kontrolll gerceklestigini gostermektedir.

5.3.7. Baskilanmig ve baskilanmamig PHEMA filmlerinin Mb

segiciligi

Maksimum Mb adsorpsiyonunun gergeklestigi derigsimin  ve sUrenin
belirlenmesinden baskilanmig ve baskilanmamis yuzeylerin Lizozim (Ly) ve
Fibrinojen (Fb) proteinlerine karsi Mb segiciligi incelenmistir. Baskilanmis ve
baskilanmamis ylzeyler maksimum Mb adsorpsiyonunun oldugu 0.12 mg/mL
derisimindeki Mb, Fb ve Ly c¢oOzeltilerinde 6 saat bekletilerek yuzeylerin
kalinhgi elipsometre ile dlguimustur. Elde edilen segicilik grafigi Sekil 5.23’ de

verilmigtir.
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Secicilik

Sekil 5.25. Baskilanmig ve baskilanmamis PHEMA filmlerinin Mb, Fb ve Ly
segiciligi

YB-ATRP hedef molekil Mb etrafinda polimerizasyon gergeklesmistir. Sonug
olarak Mb’ e 06zgu buyuklik ve sekle sahip tanima bodlgeleri meydana
gelmistir. PHEMA film kapli yuzeyden Mb’ nin suyla uzaklastiriimasi
sonucunda yuzeylerde Mb’ e 6zgu bosluklar olugsmustur. Olusan Mb’ e 6zgu
bosluklar hedef proteine (sekil, buyuklik ya da kimyasal yapi) benzerlik
gOsteren proteinleri yeniden adsorplamistir. Sonug olarak, Mb ile baskilanmis
yuzeyler, Ly ve Fb’ ye gore Mb'ne kargi ylksek oranda segicilik
go6stermiglerdir (Sekil 5.25).

Es.5.10-Es.5.12 esitlikleri kullanilarak proteinlerin birbirlerine karsi segicilikleri
(o1 ve o) ve baskilanmig-baskilanmamis yizeylerin Mb tanima bélgelerinin

Mb’ e ilgisini (B) gostermektedir. Elde edilen sonuglar Cizelge 5.4’ de

verilmigtir.
a4 = hmo/hry (5.10)
a2 = hmo/hrb (5.11)

B= hbaskllanm|§ / hbaskllanmamls (512)
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Cizelge 5.4. Baskilanmis ve baskilanmamis ylzeylerin Mb seciciligi

Mb derigimi o o2 B
(mg/mL) (Mb/Ly) (Mb/Fb)
0 2.84 3.77 -
0.04 2.51 3.49 1.06
0.08 2.54 3.56 1.14
0.12 2.85 3.86 1.27
0.16 3.09 3.84 1.31
0.20 2.46 3.04 3.00

Cizelge 5.4 incelendiginde, Mb’ nin Ly’ ye gore segcicilik katsayilarinin (o.1),
Mb’ nin Fb’ ye gore segicilik katsayilarindan (o2) oldugu belirlenmigtir. Bu
durum, Ly’ nin Mb’ ne gére daha dusuk molekll agirligina sahip olmasindan
dolayl Mb igin spesifik bogluklara baglanamamis ve bu ylzden adsorpsiyon
Mb’ ne gbre dlstik oranda kalmis olmasinin bir sonucu olabilir. Fb ise Mb’ ne
gore ¢ok daha yuksek molekul agirhigina sahip oldugundan dolayr Mb’ ne
0zgu bosluklara baglanamamis ve bu ytuzden adsorpsiyonu Mb’ ne gore ¢ok
dusuk oranda kalmistir. Segicilik katsayilari incelendiginde molekull seklinin
ve buyuklugunin baskilama isleminde ne derece Onemli oldugu ortaya
cikmaktadir. Mb’ nin yapisal olarak Fb’ ne benzemesine ve daha kuguk
molekul agirligina sahip olmasina ragmen Mb adsorpsiyonunun Fb’ ne oranla
daha fazla oldugu belirlenmistir. Mb derisimi arttikca baskilanmis ve
baskilanmamis ylzeylerin Mb’ ne baglanma egilimlerini gosteren f
degerlerinin artmasi yuzeylerin Mb’ ne baglanma egilimlerinin arttigini ve
hazirlanan ylzeylerde Mb’ ne 06zgl bosluklarin  olusturuldugunu

gOstermektedir.
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6. SONUGLAR

*
°e

0

X/
*

Silisyum disk ylzeyler slak asindirma ve UV/Os teknigi ile

hidroksillenerek aktiflestiriimistir.

Islak asindirma ve UV/O3 teknigi ile hidroksillenerek aktiflestirilen ylizeyin
AFM ile RMS degeri 0.260 nm, , su degme acisi 3.00+£0.20° olarak

OlctlmuUstar.

BPTS bagh yuzeyin XPS ile gerceklestirilen kimyasal
karakterizasyonunda 532.30 eV baglanma enerjisinde O1s, 285 eV
baglanma enerjisinde C1s, 103 eV baglanma enerjisinde disik siddetteki
Si2p ve 70.5 eV baglanma enerjisindeki Br3d piklerinin varhgr BPTS
baslaticisinin yuzeye kovalent baglandiginin gostermigtir. Baglatici bagl
yuzeyin % 30.8 oksijen, % 48.0 karbon, % 18.0 silisyum ve % 3.2 brom

icerdigi belirlenmistir.

BPTS bagh yuzeyin AFM ile RMS degeri 0.813 nm, elipsometri ile
kalinhgi 1.45+0.87 nm, su degme agisi 75.42+0.11° olarak olgulmustar.

BPTS’ nin ylzey derisimi 1.88 mg/m2, baglanma yogunlugu 4.65
baslatic/nm2 ve molekiller arasi uzaklik degeri 0.52 nm olarak

hesaplanmigtir.

YB-ATRP ile hazirlanan baskilanmamis p(HEMA) AFM ile RMS degeri
17.804 nm, elipsometri ile kalinhgr 18.76£0.19, su degme agisi
35.1241.12° olarak olgulmustar.

Farkli derigsim oranlarinda [CuClI)/[CuBr;] kullanilarak YB-ATRP’ nin 1.

dereceden polimerizasyon kinetigine uydugu belirlenmigtir.



X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4
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YB-ATRP ile hazirlanan baskilanmis p(HEMA) AFM ile RMS degeri
24.039 nm, elipsometri ile kalinhgr 24.02+0.12 nm, su degme agisi
55.24+1.14° olarak olgulmustar.

Baskilanmis ve baskilanmamig yuzeylerinin  Mb adsorpsiyonuna
baglangic Mb derisim etkisi incelenerek maksimum protein

adsorpsiyonunun 0,12mg/mL Mb derigsiminde oldugu belirlenmigtir.

Baskilanmis ve baskilanmamig yuzeylerin Mb adsorpsiyonunun Langmuir

Adsorpsiyon izotermine uydugu belirlenmistir.

Baskilanmis ve baskilanmamis PHEMA filmlerinin 6 saatte Mb

adsorpsiyonunun dengeye ulastigi belirlenmigtir.

Baskilanmis ve baskilanmamis PHEMA filmlerine Mb adsorpsiyonunun

1.dereceden adsorpsiyon kinetigine uydugu belirlenmistir.

Mb baskilanmis ve baskilanmamis PHEMA filmlerin Fb ve Ly’ ye gére Mb’

e segcici oldugu bulunmustur.
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