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Bu tez c¢alismasinda, teofilin baskili poli(2-hidroksietil metakrilat/akrilamid) kriyojel
membranlarin tablet formunda sentezi ve karakterizasyonu yapilarak teofilinin sudan
alimmasi i¢in etkin bir adsorben gelistirilmesi hedeflenmistir. Cok diisiik sicakliklarda
kimyasal yoOntemle tablet formunda kriyojel membranlar sentezlenmistir. Teofilin
baskilamanin ve akrilamidin 2-hidroksietil metakrilata getirdigi iistiinliikler tartisilmistir.
Kriyojel membranlarda akrilamid bulunmasinin ve teofilinin baskilamanin adsorpsiyon
kapasitesini arttirdigi gozlenmistir. Sentezlenen kriyojel membranlar Fourier Doniistimlii
Infrared Spektroskopisi, Termogravimetri, Tarayict Elektron Mikroskobu ve Branuer
Emmett ve Teller yiizey gozenekliligi analizi ile ile yapisal, termal ve gozeneklilik
karakterize edilmistir. Baskilanmis kriyojel membranlar i¢in toplam yiizey alami ve
gozenek hacmi baskilanmamis kriyojel membranlara gore daha fazla bir degere sahip
oldugu gozlenmistir. Dengedeki ylizde sisme testlerinden elde veriler, yapinin belli bir
makrogozeneklilige sahip oldugunu gostermistir. Makrogdzeneklilik teofilin salmis poli(2-
hidroksietil metakrilat/akrilamid) kriyojel membranlarinda % 55,2 olarak goézlenmistir.
Branuer Emmett ve Teller yilizey gozenekliligi analizi sonuglarindan elde edilen ortalama
verilere gore, poli(2-hidroksietil metakrilat/akrilamid) kriyojellerinde makrogozeneklerden

baska mikro ve mezogozeneklerin de varligi degerlendirilmistrir. Teofilin miktar



Ultraviyole ve goriiniir 151k absorpsiyon spektroskopisi ile belirlenmis olup, teofilin
baskilanmis ve baskilanmamis kriyojel membranlarin adsorpsiyon kapasitesinin
maksimum degeri pH 7’de bulunmustur ve yapilan biitiin ¢caligmalar i¢in bu pH degeri
kullanilmistir. Teofilin baskilanmis kriyojel membranlar icin pH 7 degerinde adsorpsiyon
kapasitesi 16,2 mg/g olarak bulunmustur. Akrilamid icermeyen 2-hidroksietil metakrilat
kriyojel membranlarin adsorpsiyon kapasitesinin pH degerinden etkilenmedigi
gozlenmistir. Iyonik siddetin adsorpsiyon kapasitesine etkisini incelemek i¢in sodyum
kloriir ve sodyum siilfat tuzlar1 kullanilmistir. Iyonik siddetin adsorpsiyon kapasitesini
diislirdiigli saptanarak teofilinin yapiya hidrojen baglar1 yaparak difiizlendigi kanaatine
varilmigtir. 0,5 M sodyum kloriiriin adsorpsiyon kapasiteni 14 mg/g degerine diisiirdiigii
gozlenmisken, ayni derisimdeki sodyum siilfat i¢in bu deger 13,1 mg/g olarak
gozlenmistir. Sabit teofilin derisimi igeren ¢ozeltide kriyojel membranlarin miktart ile
adsorpsiyon kapasitesinin ters orantili degistigi goézlenmistir, adsorpsiyon kapasitesi 0,018
gram kriyojel i¢in 36,3 mg/g gozlenirken, bu deger 0,12 gram kriyojel i¢in 16,2 mg/g
olarak gozlenmistir. Sabit kiitleli kriyojel membranlarla etkilesen teofilin ¢6zeltisinde,
teofilin derisimi ile adsorpsiyon kapasitesinin dogru orantili degistigi gozlenmistir, 400
ppm teofilin igeren ¢ozeltide 0,12 gram kriyojel i¢in adsorpsiyon kapasitesi 16,2 mg/g
olarak gozlenmistir. Daha yliksek teofilin derisimlerinde adsorpsiyon kapasitesinde
herhangi bir degisim gozlenmemistir. 15°C ile 60°C arasinda degisen sicakliklarda
adsorpsiyon kapasiteleri 6l¢lilmiis ve sicaklikla ters orantili degistigi gézlenmistir. Standart
entalpi degisim degerlerinin degisimine gore adsorpsiyon prosesi ekzotermik, Standart
Gibbs serbest enerjisi degisimi ve standart entropi degisim degerlerinin degisimine gore ise
teofilinin poli(2-hidroksietil metakrilat/akrilamid) kriyojel membranlarina
adsorpsiyonunun istemsiz oldugu gozlenmistir. Standart Gibbs serbest enerjisi degisim
degeri sicakliga bagl olarak, (9,053-7,126) kJ/mol, standart entalpi degisim degeri -6,2
kJ/mol ve standart entropi degisim degeri ise -46,0 kJ/mol olarak bulunmustur.
Adsorpsiyon izoterm modellemesi Langmuir ve Freundlich izotermleri igin yapilmis olup,
adsorpsiyon prosesinin Langmuir izotermine daha uygun oldugu saptanmistir. Bu
modellemeye goére, maksimum adsorpsiyon kapasitesi 30,3 mg/g, ayirma faktorii biitiin
derisimlerde 0 ile 1 arasinda, Langmuir sabiti ise 4,49 x 10 L/mg olarak saptanmistir.
Teofilinin poli(2-hidroksietil metakrilat/akrilamid) kriyojel membranlari ile etkilesim
stiresi takip edilmis olup 30 dakikada adsorpsiyon dengesine ulasildigi gozlenmistir.

Yalanci birinci dereceden ve yalanci ikinci dereceden kinetik modellemeleri adsorpsiyon



prosesleri i¢in denemis olup, adsorpsiyon prosesinin yalanci ikinci dereceden
modellemesine uydugu gozlenmistir. Bu modellemede, teorik adsorpsiyon kapasitesi 13
mg/g, adsorpsiyon hiz sabiti ise 0,1mg/(L.dakika) olarak bulunmustur. Teofilinin kriyojel
membranlardan maksimum desorpsiyon kapasitesi pH 3’te 15,2 mg/g (%94) olarak
bulunmustur. Poli(2-hidroksietil metakrilat/akrilamid) kriyojel membranlart kimyasal ve

fiziksel kararliligin1 koruyarak 10 defa kullanilabilecegi saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Teofilin, molekiiler baskilama, kriyojel membranlar
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In this thesis, it is aimed to develop an effective adsorbent for theophylline removal from
water by synthesis and characterization of theophylline-imprinted poly(2-hydroxyethyl
methacrylate/acrylamide) cryogel membranes in tablet form. Cryogel membranes in tablet
form were synthesized by chemical method at very low temperatures. The advantages of
theophylline suppression and acrylamide over 2-hydroxyethyl methacrylate are discussed.
It has been observed that the presence of acrylamide in cryogel membranes and
theophylline suppression increase the adsorption capacity. The synthesized cryogel
membranes were characterized for structural, thermal and porosity by Fourier Transform
Infrared Spectroscopy, Thermogravimetry, Scanning Electron Microscopy, and Branuer
Emmett and Teller surface porosity analysis. It has been observed that the total surface
area and pore volume for imprinted cryogel membranes have a higher value than non-
imprinted cryogel membranes. Data from percent swelling tests at equilibrium showed that
the structure had a certain macroporosity. Macroporosity was observed as 55.2% in
theophylline released poly(2-hydroxyethyl methacrylate/acrylamide) cryogel membranes.
According to the average data obtained from the Branuer Emmett and Teller surface
porosity results, the presence of micro and mesopores other than macropores in poly(2-
hydroxyethyl methacrylate/acrylamide) cryogels was evaluated. The theophylline amount
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was determined by Ultraviole and visible light absorption spectroscopy and the maximum
value of the adsorption capacity of theophylline-imprinted and non-imprinted cryogel
membranes was found to be highets at pH 7, and this pH value was used for all studies.
The maximum adsorption capacity for imprinted cryogels was determined as 16,2 mg/g at
pH 7. It was observed that the adsorption capacity of 2-hydroxyethyl methacrylate
cryogel membranes that do not contain acrylamide was not affected by pH value. The
effect of ionic strength on adsorption capacity was tested by using sodium chloride and
sudium sulphate. It was determined that the ionic strength decreased the adsorption
capacity, and it was concluded that theophylline diffused into the structure by making
hydrogen bonds. While it was observed that 0.5 M sodium chloride reduced the adsorption
capacity to 14 mg/g, this value was observed as 13.1 mg/g for sodium sulfate at the same
concentration. It has been observed that the adsorption capacity of the cryogel membranes
varies inversely with the mass of the cryogel membranes in the solution containing
constant theophylline concentration, while the adsorption capacity is 36.3 mg/g for 0.018
grams of cryogel, this value is observed as 16.2 mg/g for 0.12 grams of cryogel. In the
theophylline solution interacting with the constant mass cryogel membranes, it was
observed that the adsorption capacity changed directly with the theophylline concentration,
and the adsorption capacity was observed as 16.2 mg/g for 0.12 grams of cryogel in a
solution containing 400 ppm theophylline. In the theophylline solution interacting with the
constant mass cryogel membranes, it was observed that the adsorption capacity changed
directly with the theophylline concentration, and the adsorption capacity was observed as
16.2 mg/g for 0.12 grams of cryogel in a solution containing 400 ppm theophylline. No
change in adsorption capacity was observed at higher theophylline concentrations.
Adsorption capacities were measured at temperatures ranging from 15°C to 60°C and it
was observed that they changed inversely with temperature. According to the change of
standard enthalpy change values, the adsorption process is exothermic, and according to
the change of standard Gibbs free energy change and standard entropy values, the
adsorption of theophylline on 2-hydroxyethyl methacrylate/acrylamide cryogel membranes
is involuntary. Depending on the temperature, the standard Gibbs energy change value was
found to be (9,053-7,126) kJ/mol, the standard enthalpy change value was -6.2 kJ/mol and
the standard entropy change value was -46.0 kJ/mol. The adsorption isotherm modeling
was performed for Langmuir and Freundlich isotherms, and it was determined that the

adsorption process was more suitable for the Langmuir isotherm. According to this
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modeling, the maximum adsorption capacity was 30.3 mg/g, the separation factor was
between 0 and 1 at all concentrations, and the Langmuir constant was 4.49 x 10 L/mg.
The interaction time of theophylline with 2-hydroxyethyl methacrylate/acrylamide cryogel
membranes was followed and it was observed that adsorption equilibrium was reached in
30 minutes. Pseudo-first-order and pseudo-second-order kinetic models have been tested
for adsorption processes and it has been observed that the adsorption process fits the
pseudo-second-order modeling. In this modeling, the theoretical adsorption capacity was
found to be 13 mg/g and the adsorption rate constant was found to be 0.1mg/(L.min). The
maximum desorption capacity of theophylline from cryogel membranes was found to be
152 mg/g (%94) at pH 3. It has been determined that poly(2-hydroxyethyl
methacrylate/acrylamide) cryogel membranes can be used 10 times while maintaining their

chemical and physical stability.

Keywords: Theophylline, molecular imprinting, cryogel membranes
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1. GIRIS

Yiiksek teknoloji ve modern sanayinin énemli bir yap1 tasi olan polimerler, ortaya ¢iktigi
glinden beri hizla gelisen malzemelerdir. Sahip oldugu miikemmel 6zellikleriyle polimer
malzemeler, bilim ve teknoloji, yasam, iiretim ve diger bir¢ok alanda giinlimiizde yaygin
olarak kullanilmakta ve gelistirilmektedir (Zhang ve ark., 2020). Polimer kelimesi ¢ok
genistir. Polimerler, monomer adi verilen ¢ok sayidaki kii¢iik molekiil veya tekrar eden
birimlerden meydana gelen ve birbirine kimyasal baglarla baglanarak olusan
makromolekiillerdir (Gad, 2014). ikili, iicli ve dértlii olarak baglanan monomerler
sirastyla dimerler, trimerler ve tetramerler olarak bilinir. Kisa tekrar eden birimler
oligomerler olarak adlandirilir ve bu oligomerler kosullara bagl olarak blok kopolimerler
kapsaminda 6n polimerler olarak da bilinmektedir. Polimerlerin i¢indeki monomerlerin
bagil yonelimi, diizenlilik derecesi, sayis1 ve ayni polimerdeki monomerler de biiyiik

oranda degisebilir (Gad, 2014).

Neredeyse her ¢alisma hayatinda polimerler bir sekilde kullanilmaktadir. Bu ¢ok yonliiliik,
bircok polimerin sentezlenmesinde ve gelistirilmesinde ¢ok genis kullanim alani saglar
(Gad, 2014). Capraz bagli olmayan polimerler, ¢apraz bagl olanlarina kiyasla muhtemelen
bazi sektorlerde daha az siklikla kullanilir. Malzemelerin ¢ogundaki isleme sartlari,
polimer zincirlerinin birbirine ¢apraz baglanmasi ile ¢ok cesitli mekanik o6zellikleri

amaciyla baglanmasiyla sonuglanabilir (Gad, 2014).

Genellikle, malzemenin 6zelliklerini uygun hale getirmek i¢in bir¢ok yapay ve baz1 dogal
polimerlerdeki monomerlerin sayisi (bazen de polimerizasyon derecesi olarak bilinen), tam
olarak saptanabilir (Gad, 2014). Ornegin; doku biiyiimesinde dokuyu desteklemek igin
kullanilan ve biyolojik olarak parcalanabilen dogal ve sentetik polimerler, sadece gegici

kararlilik gerektiren amaclarda kullanilir (Gad, 2014).

Molekiiler baskili polimerlere (MIP), seciciligi, kararliligi, basitligi ve uygulanabilirligi

nedeniyle son zamanlarda ilgi artmaktadir (Ashley ve ark., 2017). Ayn1 zamanda, ucuz
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maliyetli, spesifik tanima Ozellikli ve kisa zamanli sentezleme o6zelligine sahip olan
MIP’lerin, sensorlerde segicilik arttirict bir modifiye malzeme olarak da kabul edilebilir
(Ma ve ark., 2020). MIP sahip oldugu bu o6zelliklerinden dolay1 gevre, yasam ve ilag
bilimleri gibi ¢ok farkli alanlardaki elektrokimyasal uygulamalarda bu malzemelerin
kullanilmasina olanak saglar (Wang ve ark., 2018; Lahcen ve ark., 2018; Li ve ark., 2018;
Lopes ve ark., 2017).

Molekiiler tanima yetenegine sahip olan MIP’ler kolay hazirlanir ve kararlidir (Bereli ve
ark., 2011). MIP'lerde kararliligin 6nemli olmastyla birlikte, dogal biyomolekiillere kiyasla
bir¢ok avantaja sahiptir. Bu nedenle, MIP’ler organik ¢oziiciiler basing, yiiksek sicaklik ve

asir1 asidik/bazik pH gibi zorlu sartlarda kullanilabilirler (Mirsky ve Yatsimirsky, 2010).

Molekiiler baskilama teknolojisi (MIT), baskilanmis kalip veya hedef molekiiliin spesifik
ve segici olarak taninmasi i¢in basit polimerizasyon yontemi ile kalip molekiiliin yapay
absorbenlerinin tiretilmesini saglayan bir teknik olarak tanimlanmaktadir (Rao, Daniel ve
Gladis, 2004; Mosbach ve Ramstrom, 1996).

Genel olarak kriyojeller, yari donmus haldeki bir sistemde bir baslatici sistemi
kullanilarak, serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenen ii¢ boyutlu makrogdzenekli
hidrojel matrisler olarak tanimlanmaktadir (Andag, Galaev ve Denizli, 2016). Kriyojellerin
bu yapisi, iy1 mekanik o6zelligi, yliksek makromolekiillii bilesiklerde kiitle taginmasini,
hiicre gociinii ve yiiksek biyouyumlulugu saglamaktadir (Gun’ko, Savina ve Mikhalovsky,
2013). Sonug olarak kriyojellerin bu o6zellikleri, kromatografik ayirma islemlerinde
(Arvidsson ve ark., 2002; Aydogan ve ark., 2012; Dainiak ve ark., 2007; Ertiirk, 2014),
doku miihendisliginde (Andag¢ ve ark., 2008; Dispinar ve ark., 2012; Hwang, Zhang ve
Varghese, 2010; Reichelt ve ark., 2014) ve biyoreaktor olarak uygulamalara imkan
saglamaktadir (Jespersen ve ark., 2013; Kumar ve ark., 2006).

Kriyojenik islem sonucu olusan bir tiir hidrojel olan kriyojel, monomerik veya polimer

onciiller varliginda, donmus sulu faz kosullarinda buz kristalleri meydana gelirken,
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donmamis veya yar1 donmus fazlarda ¢apraz bagl bir jel olusumu gerceklesir. Bu olay
kriyojelasyon olarak tanimlanmaktadir (Kumar ve ark., 2010; Plieva ve ark., 2008).
Kriyojelasyonda buz kristallerinin ¢oziilmesi ile bir porojen olarak gorev alan kriyojel
diisiik sicakliklarda molekiillerin hareketini kisitlar. Boylece daha spesifik ve kolay bir

baskilama islemi gergeklesir (Tamahkar ve ark., 2011).

Stipermakrogdzenekli kriyojellerin sahip olduklari genis gozeneklilik, adsorpsiyon ve
eliisyon islemlerindeki siirenin kisalig1 ve diisiik basing altinda kolondan ekstrakte edilmesi
gibi cesitli avantajlar1 ile geleneksel protein baglayict matrisler i¢in birer alternatiftir
(Andag, Galaev ve Denizli, 2013). Ayrica, monolitik kriyojellerdeki gozenekli yapi,
monomer derigsimine, donma kosullarina ve reaksiyondaki capraz baglayici igerigine

baglidir (Arvidsson ve ark., 2003).

Kriyojellerin doku benzeri ve makrogozenekli yapisi nedeniyle terdpatik molekiillerin
lokal saliniminda yerlestirilebilir biyomateryaller olarak benzersiz ii¢ boyutlu yapilar
sunmaktadir (Cetin ve Denizli, 2015). Bu yerlestirilebilen materyaller, ila¢ salinimin
devami i¢in tiimdre yakin bir yere yiliksek dozda ilag saglayabilir. Bu nedenle, bu
materyaller ilacin toksik etksini genis oranda azaltabilir ve kemoterapinin teropatik etkisini

biiyiik oranda arttirabilir (Hanafy ve ark., 2014).

Teofilin (1,3-dimetilksantin), kendiliginden meydana gelen metilksantinlerin bir {iyesidir.
Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi tedavisinde (KOAH), 60 yili agkin siiredir
teropatik ve yaygin olarak kullanilmaktadir (Nie ve ark., 2013). Teofilin, sirlt bir
teropatik indeks araligima (20-100 uM) sahiptir ve yiiksek plazma konsantrasyonlarinda
(110 uM'nin {izerinde) devamli yan etkilerininin olusacag: ile ilgili artan kanitlar ortaya
koymustur. Insan sagligma etki eden en bilinen yan etkileri ise; huzursuzluk, ishal,
anksiyete, bas agrisi, kalp carpintist ve mide bulantisidir (Cui ve Zhang, 2013). Bu yiizden,

toksisiteden uzak durmak i¢in teofilin diizeyleri titizlilikle ve dogru olarak gézlenmelidir.



Son yillarda yapilan tim arastirma calismalarma ragmen, Ozellikle kimyasal yapisi
nedeniyle ilgili bilesiklerin erken tespiti zordur. Dolayisiyla, yiiksek secicilikle uygulanan
teofilin analizlerine olan ilgi 6nemlidir. Teofilin analizi i¢in Onerilen c¢esitli teknolojiler;
elektroforetik (Rang ve ark, 2015), kromatografik (Al-Jenoobi ve ark., 2015), kolorimetrik
(Katiyar ve ark., 2013) ve spektrofotometrik (Park ve ark., 2014) yontemlerdir. Bu analitik
yontemler uygun belirleme sinirlarina ulagsmalarina ragmen, genellikle yorucu ve zaman
alicidir. Bu durum, yiliksek oOzellikli kisiyi, biyolojik oOrneklerde fazla o6n isleminin
kullanilmasimi ve entelektiiel yetenekleri gerektirir (Gan, Zhao ve Wang, 2017). Bu
ylizden, hassas, diisiik maliyetli, hizli ve kolay kullanimli teofilin tespit yontemleri

gelistirmek kolay degildir (Gan, Zhao ve Wang, 2017).

Literatiirde yapilan g¢alismalarda molekiiler baskilama teknigi kullanilarak teofilinin
taninmasi saglanmistir (Lee ve Kim, 2009; Lee ve ark., 2014). Genel olarak bir MIP,
belirli bir kalip molekiiliin secimini gerektiren belirli bir spesifik analitik kullanim1 i¢in
sentezlenir. Cesitli kaliplar arasinda bir ksantin tiirevi olan teofilin, bir¢cok uygulamaya
sahiptir (Che ve ark., 2009). 1993 yilindaki ilk literatiir ¢alismasindan beri membran
(Kobayashi ve ark., 2002) ve mikrokiireler (Ye, Weiss ve Mosbach, 2000) seklindeki
teofilin baskili polimerler, basarili bir sekilde hazirlanmistir (Vlatakis ve ark., 1993).
Teofilin baskili polimerlerin kalip molekiilinii acik olarak tekrar baglayabildigini ve
teobromin ve kafein gibi yapisal analoglarina kiyasla teofilinin yiiksek bir secicilige sahip

oldugunu yapilan ¢alismalarda deneysel sonuglar ortaya koymaktadir (Che ve ark., 2009).



2. GENEL BILGILER

2.1. Teofilin

Metilksantinler, alkaloid smifina ait bir fitokimyasal bilesik grubudur. Ozellikle
heterosiklik yapilarinda azot atomlari bulundurdugundan piirin alkaloidleridir. En yaygin
metilksantin tiirleri ise teofilin (1,3 dimetilksantin), teobromin (3,7-dimetil ksantin) ve
kafein (1,3,7-trimetilksantin)’dir. Dogal olarak ¢ay, kahve, yerba mate ve kakao gibi farkli
bitki tiirlerinde bulunur. Bu yiizden insan diyetinde yaygin olarak bulunmaktadir (Hicks,
Hsieh ve Bell, 1996; Isolabella ve ark., 2010). Piirin baz1 yapisi iizerindeki fakli say1 ve

pozisyondaki metil gruplarmin varligi ile metilksantin molekiilleri ayirt edilebilir.

Teofilin (1,3-dimetil-7H-Piirin-2, 6-dion), akut akciger enfeksiyonlar1 ve astim gibi
solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir metilksantin ilacidir (Malode, Shetti

ve Nandibewoor, 2012; Zi ve ark., 2012).

Onemli bir anti inflamatuvar ilag tiirii ve organik bilesikler olan piirinler, teofilin igerirler
(Gacki ve ark., 2019). Biyolojik agidan 6nemli olan teofilin, yapisal olarak asidik 6zellik
gosteren elementlere baghidir (Shyamlal ve ark., 2020). Cogunlukla, piirin bazinin N7
atomundaki metal iyonlarina bagli oldugunu teofilin kompleksleri iizerine yapilan
aragtirmalar ortaya koymustur (Hajji ve ark.,2019; Ismail ve ark., 2020). Birkag
durumunda teofilinin N7’ye metal bagi ile baglanan ve O6 atomunun etkilesimiyle
tamamlanan N7 / O6 selasyon formundaki iki disli bir liganddir (Kistenmacher ve Thomas,
1978; Cozak ve Daniel,1986).

2.1.1. Teofilinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Teofilin, ac1, beyaz toz kristal seklinde ve kokusuz bir maddedir. Amonyak, alkali asitlerde
ve mineral asitlerde ¢coziinmektedir. Alkol ve sudaki ¢oziiniirliigii azdir (Sweetman, 2007,

Sifton, 2003; Abernethy, Arnold ve Azarnoff, 2002) ve pKa degeri 8,77°dir (Susan, 1996).
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Parental formu, sudaki ¢oziiniirliigii nedeniyle yoktur. Bu nedenle, etilendiamin ile yaptigi
suda ¢oziiniir bir kompleks olan aminofilin kullanilir (Kayaalp, 2005). Sekil 1’de teofilinin

kimyasal yapisi, molekiil agirligi, agik ve kapali formiilii gésterilmistir.

CIl-I3
<NH N\]/O
N N\
CH3
O

Acik Formiilii: (1,3-dimetil-3,7-dihidro-1H-piirin-2,6-dion)
Kimyasal Formiilii: C7HgN4O>
Molekiil Agirhigi: 180,17 g/mol
m/z: 180.06 (% 100.0), 181.07 (% 7.7), 181.06 (% 1.5)

Elementel Analizi: C, 46.67; H, 4.48; N, 31.10; O, 17,76

Sekil 2. 1. Teofilinin, kimyasal yapisi, molekiil agirlhigi, acik ve kapali formiili, m/z ve

elementel analizi.

2.1.2. Teofilin Kaynaklari, Eldesi

1950°den bugiine kadar teofilin ve lokotrien ile ilgili yapilan ¢aligmalar, elektronik veri
tabanlar1 (Pubmed, National Library Of Medicine, Embase, Web Of Science, Index
Copernicus, Google Scholar ve Indmed) “Tibbi Konu Basliklar1’’ i¢ceren indeks terimlerin
kombinasyonu halinde (KOAH), “Metilksantinler’” (Ksantin Tiirevleri veya Teofilinler),

“Lokotrien Degistiriciler’” (Lokotrien Reseptdr Antagonistleri, Montelukast veya Zileuton)



ve ayrica diger adlari ile ilgili terimler olarak “Oral Ilag Terapileri’’ (Obstriiktif Akciger
Hastaliklar1) kullanilarak taranmistir (Singh, Prasad ve Gupta, 2020).

Farmakolojik ajanlar arasinda olan ksantin alkaloidleri, diinya ¢apinda yaygin olarak
kullanilmaktadir (Gilbert, 1984). Cay, kahve gibi popiiler igeceklerde ve kakao
cekirdeklerinde dogal olarak bulunur (Biradha ve ark., 2009).

Teofilin yiyecek ve igeceklerde tiiketilen; biyolojik olarak onemli olan ve dogal olarak
olusan N-metillenmis ksantinlerden biridir (Barnes ve Respir, 2013). Yapisal ve
farmakolojik olarak teobromin ve kafeine benzeyen teofilin, bir ksantin sinifina aittir
(Johnson, Prakash ve Prathiba, 2012). Tibbi aktiviteleri nedeniyle olduk¢a bilinen ve
yaygin olarak kullanilan ksantinler; teobromin (Petrucci ve ark., 2019), kafein ve
teofilindir (Monteiro ve ark., 2019; Petrucci ve ark., 2018).

1881 yilinda ilk kez Alman biyolog Albrecht Kossel tarafindan ¢ay yapraklarinin
ekstraksiyonundan elde edilmistir (Baumann, 2006). 1895 yilinda ise Emil Fischer
tarafindan ilk sentetik yontemi ve kimyasal yapis1 gelistirildi (Fischer ve Ach, 1985). 20.
ylzyilin basinda ila¢ piyasasina giren teofilin, baslangicta diiiretik olarak uygulanmigtir
(Francis ve ark., 2011). Aym zamanda KOAH ve astim hastaliginin tedavisinde
kullanilmistir (Santos ve ark., 2017).

2.1.3. Teofilin izolasyonu ve Tayin Yontemleri

Teofilin, dogal olarak fasulye, kakao ve ¢ayda bulunan ve bir piirin tiirevinden ekstrakte

edilen bir ilagtir (Singh, Prasad ve Gupta, 2020).

Teofilinin plazma konsantrasyonu 20 ile 100 uM arasindadir (Zi ve ark., 2012; Ahn ve
ark., 2015). Plazmadaki teofilin seviyesi bu orandan daha fazla oldugunda; ndébet,
uykusuzluk, bulanti, sinirlilik ve dahasi1 6liime sebep olabilir (Gowthaman, Kesavan ve
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John, 2016; Ichikawa ve ark., 2017). Bu yilizden teofilinin normal plazma
konsantrasyonundan yiiksek olmamasi ve ilag toksisitesinden uzak durmak ic¢in hastanin
kan plazmasindaki derigimi izlenmesi agisindan énemlidir (Ghaemi Amiri ve ark., 2020).
Bu yiizden, gida ve farmasétik orneklerinde teofilinin analizini belirlemek igin; hassas,

hizli ve basit yontemlerin gelistirilmesine gereksinim duyulmaktadir (Hamidi ve Zarei,
2020).

Giiniimiizdeki yeni gelistirilen tespit yontemleri hem maliyetten hem de zamandan tasarruf
saglamaktadir. Teofilin icin yaygin kullanilan tayin yoOntemleri; gaz kromatografisi
(Pagliariussi ve ark., 2002), spektrofotometri (Barnes ve Respir, 2003; Iturriaga ve ark.,
2002), elektrokromatografi (Chen, Zheng ve Feng, 2010), Yiiksek performansl sivi
kromatografisi (HPLC) (Al-Jenoobi ve ark., 2015; Zacharis ve ark., 2013), kulometri
(Chernyseva, Abdullin ve Bundikov, 2001) ve iyon degisim kromatografisidir (Qing-Chun
ve Wang, 2001).

Teofilinin tayininde, hizli ve hassas algilama avantajlar1 sayesinde yiizey plazmon
rezonansi (SPR) (Jing ve ark., 2016), elektrokimya (Zhuang ve ark., 2017), floresans (Ling
ve ark., 2016), yiizeyde gelistirilmis raman sagilmas1 (SERS) (Li ve ark., 2020) ve benzeri
(Chavez ve ark., 2010) gibi farkli tekniklere dayali olarak son birka¢ yil i¢inde bazi

gelismis kimyasal sensorler ve biyosensorler gelistirilmistir.

2.1.4. Teofilinin Uygulama Alanlanr

Teofilin, 1932°den beri klinik uygulamalarda kullanilmaktadir ve giliniimiizde egzersize

bagli bronkospazm ile ¢esitli solunum rahatsizliklarinda kullanilmaktadir (Barnes ve
Respir, 2013).

Teofilin, astim ve akciger hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan aktif bir
farmasoétik bilesenler sinifindadir. Ayrica, solunum uyaricilart ve bronkodilatorler olarak

kullanilir (Abosede ve ark., 2020). Teofilin akciger sisteminin fizyolojik fonksiyonlarinda,
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depresyonun tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilan ilaglardan birisidir (Novena ve ark.,
2017; Santos ve ark., 2017).

Teofilin, solunum yolu obstriiksiyonunun tedavisinde ¢ok genis Olgiide kullanilan
ilaglardan biridir. Ancak, serumda dar bir terapotik konsantrasyon araligina (20-100 pM)
sahiptir (Rowe ve ark., 1998; Ferapontova, Olsen ve Gothelf, 2008). Teofilinin asir1 dozu,
kardiyovaskiiler ve norolojik sistemlerde toksik olabilir. Ayn1 zamanda kalic1 hasara ve
hatta 6ltime neden olabilir (Mitenko ve Ogivie, 1973; Zwillich ve ark., 1975; Cook ve ark.,
1990).

Toksik etkilerini azaltmak igin teofilinin plazma seviyesi mutlaka kontrol edilmelidir.
Ayrica, bir metilksantin {iyesi olan teofilin ¢ay, kahve ve kakao gibi bir¢ok bitkide yer
aldig1 i¢in, insan beslenmesinde yaygin olarak mevcuttur ve ayni zamanda insan sagligi
bakimindan potansiyel bir tehlike yaratir (Bartella ve ark., 2019). Sonu¢ olarak, gida

giivenligi ve biyotip alanlarinda teofilin analiz yontemlerinin gelistirilmesi kagcinilmazdir.

Son zamanlarda, uyumlulugu nedeni ile kontrollii ila¢ salim tasariminda bir ilag tagiyici
malzeme olarak kullanilan ¢esitli biyopolimerler ilgi ¢cekmektedir (Garcia, 2018). Su anda,
dogal ve yapay polimerik hidrojel aglar1 kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilmakta
ve giiniimiizde bu 6nemli gelisme yol almaktadir (Anirudhan, Divya ve Nima, 2016; Pell4,

Lima-Tenorio ve Tenorio Neto, 2018).

Sahip oldugu gozenekli yapilar1 ve yumusak doku biyouyumlulugu sayesinde hidrojeller,
igerisindeki ilaglar1 sorunsuz ve kontrollii bir sekilde salinmasina olanak saglar. Boylece
hidrojel aglarindan yapilan kendi kendine diizenli salim, devamli ilag¢ salimini arttirir

(Rokhade ve ark., 2007).

Bunlarin yani sira, malzemelerin ila¢ salim malzemesi olarak kullanilmasinda en

belirleyici faktér biyouyumluluktur. Ciinkii, uyumlu olmayan maddeler canh



organizmalardaki uygulamalar1 kisitlayabilir ve in vivo’ daki enflamatuvar reaksiyonlarin

ortaya cikarabilir (Rokhade ve ark., 2007).

Son yillarda MIP’ler, molekiiler tanima sistemleri alaninda en {imit verici ve ilgi ¢eken

malzemelerden biri haline gelmistir (Kan ve ark., 2010).

MIP'ler, gectigimiz on yil iginde segicilik ve ayrim en giiglii egilimlerden olmustur
(Theodoridis ve Manesiotis, 2002). MIP’ler ¢esitli ayristirmalarda kullanilmak iizere
analite kars1 hazirlanmistir. Zamanla ilgilenilen ve bir kalip temsil eden grup ksantinlerdir.
Bu yiizden, teofiline karst MIP membranlar (Kobayashi, Wang ve Fujii, 1998), baglanma
deneyleri (Allender ve ark., 2000) farmasotik uygulamalar (Vlatakis ve ark., 1993), sensor
cihazlart (Yoshimi ve ark., 2001) kullanilmaktadir (Allender ve ark., 2000).

2.2. Molekiiler Baskilama Teknolojisi

MIT, kullanilan molekiiler kalibin boyutuna, sekline ve kimyasal iglevselligine gére makro
gozenekli polimerik malzemeler olusturmak i¢in belirli bir molekiile 6zgii spesifik tanima

alanlar1 yaratma teknigidir.

Molekiiler baskilama kavrami, ilk kez 1972 yilinda, Gunter Wulff ve calisma arkadaslar
tarafindan ortaya atilmistir (Wulff ve Sarhan, 1972). Molekiiler baskilama metodu, dogal
ya da sentetik polimerlerden olusan kalip molekiil, ¢apraz baglayict ve monomerlerin

islevsel gruplariin ii¢ boyutlu etkilesimine dayanir (Spivak, 2005).

MIT, molekiiler tanima kavramina dayanmaktadir. Fischer’in 6ne siirdiigli anahtar-kilit

uyumu modeli molekiiler baskilamanin temeli olmustur.

Molekiiler baskilama yonteminde, (MIP), hedef molekiiliin segici olarak taninmasina ve

baglanmasina olanak saglar. Bunlarin yani sira, molekiiler baskilanmis polimerlerin, 1siya
10



ve basinca olan direnglerinden dolay: yiiksek mekanik ve fiziksel dayanikliliklari, asitler,
bazlar, metal iyonlar1 ve organik coziiciiler gibi kosullardaki kararliliklarindan dolay1

oldukca elverislidirler. Boylece uygun sartlarda verimlilik saglarlar (Vlatakis ve ark.,
1993).

MIP’lerin hazirlanmalari kolay ve ucuz maliyetlidir (Zhang ve ark., 2005). Ayrica MIP’ler,
tekrar kullanilabilirlik ve birka¢ yil bozulmadan kalabilme 6zelligine sahiptir (Oral ve

Peppas, 2006).

MIP’lerin sahip oldugu iistiin avantajlarindan dolay1 bir¢ok biyoteknolojik uygulamalarda
(6rnegin; kimyasal sensorler, ila¢ salinimi, kat1 faz ekstraksiyonu, kromatografik ayirma,

kiral ayirma, protein tanima vb.) yaygin olarak kullanilmaktadir (Hu ve ark., 2013).

Son zamanlarda molekiiler baskilama teknolojisindeki ilerlemeler, farkli alanlarda, farkl
uygulamalar i¢in gesitli sekillerde, farkli fiziksel ve kimyasal 6zellikteki malzemelerin
{iretilmesini miimkiin kilmistir (Baydemir ve ark., 2009). Ornegin; MIP’lerin dis etkilere
kars1t yiiksek mekaniksel ve kimyasal kararliliklari, kalip molekiile 6zgii ti¢ boyutlu
gozenekleri sayesinde enantiyo olarak secici olmalar1 ve geri besleme mekanizmasindan
dolay1 da kontrollii ila¢ salim sistemleri i¢in olduk¢a uygun malzemelerdir (Kryscio ve

Peppas, 2012).

2.2.1. Molekiiler Baskilama Teknikleri

Molekiiler baskilama yontemi, hedef molekiil ile fonksiyonel monomer grubu arasindaki

etkilesime gore, kovalent ve kovalent olmayan baskilama olmak iizere iki gruba ayrilirlar.
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2.2.2. Kovalent Baskilama Yontemi

Kovelent baskilama yortemi ilk olarak 1970°li yillarda Wulf ve ekibi tarafindan
onerilmigtir (Wulff ve Akelah, 2003). Bu yontemde, hedef molekiil ile fonksiyonel
monomer kompleksleri, ketal, esterler, schiff bazi, boronik asitler ve amidlerin tersinir
kovalent olarak baglanmasiyla meydana gelmektedir (Caro ve ark., 2002). Daha sonrasinda

da capraz bagli polimerler polimerizasyon islemi ile meydana gelir.

Polimerizasyon isleminin tamamlanmasindan sonra kovalent baglar kirilarak hedef
molekiil ile polimer birbirinden ayrilir. Ayrilan hedef molekiil baskili polimerle tekrar

baglandig1 zaman yine ayni kovalent bag ile olusur.

Kovalent baskilama yonteminin sahip oldugu oOzelliklerinden dolayr bazi avantaj ve

dezavantajlart mevcuttur.

2.2.3. Kovalent Baskilamanin Avantajlari

1. Kararli kovalent baglarla gesitli polimerizasyon sartlarinda (¢oziicli, sicaklik, pH)

kovalent baskilama yapilabilir.

2. Hedef molekiil ile monomer kompleksi, daha gii¢lii kovalent baglardan dolay1 kararl

bir yapiya sahiptir ve bu yiizden daha homojen bir dagilim meydana getirir.

2.2.4. Kovalent Baskilamanin Dezavantajlar:

1. Polimere hedef molekiiliiniin tersinir baglanma sayis1 kisithdir.
2. Hedef molekiil-monomer kompleksinin  polimerizasyonu  sirasinda  sikinti
olusabileceginden dolay1 bu yontem ekonomik degildir.
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3. Polimerizasyon islemi sonrasinda hedef molekiiliiniin ortamdan uzaklastirilmasi kolay
degildir.
4, Kovalent bagin karakteristik 6zelliginden dolay1 baglanma kinetigi yavastir (Takeuchi

ve Haginaka, 1999).

2.2.5. Kovalent Olmayan Baskilama Yontemi

MIP'lerin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan yontem olan kovalent olmayan baskilama
yontemi, ilk olarak 1980°1i yillarda Mosbach ve arkadaglar1 tarafindan 6nerilmistir (Kempe
ve Mosbach, 1994). Bu yontem, hedef molekiil ile monomer arasindaki (iyon-dipol ve
dipol-dipol), hidrojen bagi, hidrofobik etkilesim, yiik transferi, metal selat ve Van der
Waals kuvvetleri gibi elektrostatik etkilesimlerden kendiliginden ve daha sonra capraz

baglanmis bir kopolimerizasyonundan meydana gelmektedir (Michael ve ark., 1995).

Ayrica, Mosbach ve ekibi molekiiler baskilama yonteminde fonksiyonel monomer ile kalip
molekiil arasindaki kovalent bagin gerekli olmadigin1 ve Kovalent olmayan baskilamada

etkilesimlerin daha etkili oldugunu belirtmislerdir (Arshady ve Mosbach, 1981).

Hedef molekiiller ile kalip molekiillerin arasindaki etkilesimler goz dniinde bulundurularak

polimerin molekiiler segiciligi kovalent olmayan baskilamada belirlenir.

Monomer

e

Analit

* i Kalip bas
Polimerizasyon aglam
S > uzaklasmasi
Kendiliginden , " s
erceklesme
Kalp : g 2 Capraz
molekdl baglayici Kovalent olmayan baskilama
Monomer
* ’ » 3 Hidrolize Analit
Kimyasal Polimerizasyon kovalent 'ba“llam
sentez baglar 2
— — > —
— ezt ®
Kalp
molekal Capraz
paglayic Kovalent baskilama

Sekil 2.2. Kovalent olmayan ve kovalent baskilama ydntemlerinin sematik goriintiisii

(Wulff, Sharhan ve Zabrocki, 1973; Wulff ve ark., 1977).
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Gilintimiizde kovalent olmayan baskilama en sik kullanilan yontem olmasina karsin bazi

avantaj ve dezavantajlara sahiptir.

2.2.6. Kovalent Olmayan Baskilama Yonteminin Avantajlari

1. Kovalent olmayan baskilamada, kovalent olmayan etkilesimler kovalent baglardan
daha zayif oldugu icin kalip molekiil, polimerden polimerizasyonun ardindan basitce
uzaklastirilir.

2. Hedef molekiil ile fonksiyonel monomerin kovalent olarak baglanmasina ihtiyag
yoktur.

3. Kovalent olmayan baskilama ile iiretilen hedef molekiiller kovalent baskilama ile
tiretilen hedef molekiillere kiyasla daha hizli ve tersinir baglanma kinetigi sergilerler.

4. Kovalent baskilama teknigine gore daha kolay ve kullamighdir (Komiyama ve ark.,

2003).

Ayrica, kovalent olmayan baskilama yontemi, polimerize edilebilen biyolojik kokenli
monomerler ile kovalent olmayan etkilesimler olusturabilen ¢ok sayida degisik bilesikler

icin gelecekte ¢ok daha iyi bir potansiyele sahip olacaktir (Mayes ve Mosbach, 1997).

2.2.7. Kovalent Olmayan Baskilama Yonteminin Dezavantajlar:

1. Kovalent olmayan baskilamanin seciciligi, kovalent baskilamaya gore daha azdir.
2. Polimerizasyon sartlar1, kovalent olmayan etkilesimlerden dolay1 kisithidir (Dong ve
ark., 2002).

Kovalent ve kovalent olmayan yontem arasindaki ayirt edici 6zellik, hedef molekiiller ile

monomer olusumundaki farkli adimlarin kullanilmasidir.

Kovalent baskilamanin daha verimli olmasi i¢in analit (hedef molekiil veya iyon), capraz

baglayici ve polimerizasyon islemi igin de baslatici ve ¢oziicli kullanilmalidir.
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2.2.8. Yari Kovalent Molekiiler Baskilama Yontemi

Yar1 kovalent baskilama yontemini, 1990’11 yillarin sonunda Whitcombe ve arkadaslar
tarafindan gelistirmistir. Bu yontem, kovalent ve kovalent olmayan baskilama yonteminin

avantajlarinin kombinasyonuna imkan saglamistir (Whitcombe ve ark., 1995).

Yar1 kovalent molekiiler baskilama yonteminde, monomer ve kalip molekiil gibi iki farkl
molekiil yerine tek bir molekiil kullanilir. Kalip molekiil ile monomer kovalent baglar ile
olusur (Klein ve ark., 1999). Kalip molekiil, ¢capraz baglayici ajan varliginda afinite

polimerini veren bir reaksiyona girerek polimerizasyon gergeklesir.

Polimerizasyon isleminin sonunda kalip molekiil, uzaklastirilir ve kalip molekiildeki
baglanma yerleri, kovalent olmayan etkilesimler ile tekrar baglanmak i¢in kullanilabilir

(Whitcombe ve Vulfson, 2001).

Yar1 kovalent yaklasimi, hem kovalent baskilama karakteristiginin ve kovalent baskilama
karakteristigi olan yeniden baglanma sirasinda azalan kinetik sinirlamanin hem de
fonksiyonel grup yerinin siki bir sekilde kontrol edilmesinin birlesimidir. Bu avantajlari
nedeniyle, yar1 kovalent olarak baskilanmis polimerler, kuvvetli olarak tekrar baglanma

ozelligi sergilerler (Mara ve ark., 2012).

Kovalent olmayan polimerlerde kalip molekiilin uzaklastirilmasi, desorpsiyon ile
gerceklesirken, yar1 kovalent olarak baskilanmis polimerlerden konuk molekiil

polimerlerin hidrolizi ile uzaklastirilir (Qi ve ark., 2010).

MIP’lerin hazirlanmasinda kullanilan kovalent baskilama, yar1 kovalent ve kovalent
olmayan baskilama yaklagim tiirleri arasinda kalibin daha basit uzaklastirilmasindan

dolay1, kovalent olmayan yaklagim en pratik olanidir (Sajini, Gigimol ve Mathew, 2019).
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Cizelge 2.1. Kovalent baskilama ve kovalent olmayan baskilamanin avantajlari ve

dezavantajlar1 (Osman ve ark., 2013).

Kovalent Baskilama

Kovalent Olmayan Baskilama

Polimerizasyon sartlari

Baskilamanin etkisi

Kalip molekiil ile monomer
sonucunda olusan kompleks

sentezi

Polimerizasyon sonucunda

kalip molekiiliin uzaklagsmasi

Baskilanacak molekiilin

baglanmasi ve ayrilmasi

Cok serbesttir.

Kalip molekiil

uzaklastirildiginda etki azalir.

Ihtiyag vardur.

Zordur.

Yavastir.

Kisithidir.

Asirt miktardaki islevsel
monomerler ile kalip
molekiiliin spesifik olmayan
bolgelerinden dolay1 segiciligi

azaltir.

Ihtiyac yoktur.

Kolaydir.

Hizldir.

2.2.9. Molekiiler Baskilamada Kullanilan Parametrelerin islevleri

Molekiiler baskilamada hazirlanan polimerler kullanilan parametrelere (hedef molekiil,

fonksiyonel monomer, ¢apraz baglayici, baslatici ve ¢oziicii) baglh olarak degismektedir.
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2.2.10. Hedef (Kalip) Molekiil

Molekiiler baskilama yonteminde, baskilanacak hedef ya da kalip molekiiliin veya iyonun
fonksiyonel monomerler {izerindeki baglanma bdlgelerinin oryantasyonu agisindan
onemlidir. Baskilama sirasinda, polimerlesebilen grubun olmasi, mekanizmay1 kisitlayacak
veya yavaglatacak grubun olup olmamasi (hidrokinon veya tiyol grubu) ve ylksek
sicakliklarda gerceklesmesi gibi kritik faktorler baskilanacak molekiildeki kararlilig
belirler (Sellergren, 1994a).

Hedef molekiiliin i¢indeki bag olusturan fonksiyonel grup sayisi arttikga baglanma etkisi
artar. Kimyasal reaksiyon sartlar1 altinda kalip molekiiliin kararli olmas1 beklenmektedir

(Davies, De Biasi ve Perrett, 2004).

Molekiiler baskilamada genellikle, kalip molekiil olarak ilaglar, amino asitler ve tiirevleri,
proteinler, karbohidratlar, peptitler, koenzimler, niikleotidler, organik aminler, iyonlar,

hormonlar ve pestisitler kullanilir (Cormack ve Mosbach, 1999).

Bu baskilama yontemindeki en onemli 6zellik, farkli araliklarda uygulanacak bir hedef
molekiiliin olmasidir. Ancak her durumda bu baskilama miimkiin olmayabilir. Yapilan
caligmalar dikkate alindiginda, hedef molekiill ile uyumlu olmasi bakimindan
polimerizasyon esnasindaki uygun kimyasal bilesen ve fonksiyonel monomerlerin tercih

edilmesi gerekmektedir.

2.2.11. Fonksiyonel Monomer

Molekiiler baskilamada, hedef molekiil ile momonerin kararli bir sekilde etkilesmesi ve
monomerin fonksiyonel gruplari olduk¢a 6nemlidir (Zhao ve ark., 2018). Ayn1 zamanda da
fonksiyonel monomerin kompleks olusturmasi ve daha etkili bir baskilama i¢in uygun

fonksiyonel monomerlerdeki baglanma bdlgelerinin sayist dnem arz etmektedir. Bu
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baglamda, baskilanacak molekiil veya iyonlarla fonksiyonel monomerlerin baglanma

bolgeleri uyumlu olmalidir.

Fonksiyonel monomerler ile baskili molekiiliin mol orani, polimerizasyon sirasinda 6zgiin
bosluklarin meydana gelmesinde etkilidir (Makoto ve ark., 2003). Mol oraninin diisiik
olmasi halinde polimer iizerindeki baglanma bolgesi daha az gerceklesir. Yiiksek olmasi
halinde ise polimerin baglanma segiciligi azalir. Sonug olarak, en iyi molekiiler baskilama

i¢cin fonksiyonel monomerin hedef molekiile oran1 ¢ogunlukla 1:4 alinmalidir.

Polimerizasyon tamamlandiginda hedef molekiiller, monomerden uzaklastirilir ve hedef
molekiil lizerinde analitle uyumlu sekilsel, boyutsal ve fonksiyonel olarak baglanma
bolgeleri olusturulur. Meydana gelen polimerler farkli sicaklik, ¢oziiciilere ve pH’a karsi

dayaniklidir (Ansari ve Karimi, 2017).

Kullanilan fonksiyonel monomerlerin karakteristik 6zelliklerine gore elde edilen polimer
asidik, bazik ve nétral olabilmektedir. Bunlarin yaninda metal-selat etkilesimi olan

monomerler de kullanilmaktadir (Cormack ve Elorza, 2004).

Ayn1 zamanda molekiiler baskilama c¢alismalarinda ¢ogunlukla tekli fonksiyonel monomer
tercih edilmesine karsin spesifik tanima seviyelerini artirmak ic¢in iki ya da daha g¢ok
fonksiyonel monomerlerin ayn1 amag i¢in kullanimi da mevcuttur. Iki ya da daha ¢ok
fonksiyonel monomerlerin kullanildig1 durumda ise iki momoner arasindaki etkilesimin en
az olmasi i¢in metakrilik asit (MAAc) ve 2-hidroksietil metakrilat (HEMA), akrilamid
(AAmM) gibi nétral monomerler kullanilir (Kowalska, Stobiecka ve Wysocki, 2009).

Molekiiler baskilamada en yaygin kullanilan monomerler agsagida verilmistir.
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Sekil 2. 3. (A) Tek basina veya kovalent olmayan molekiiler baskida kombinasyon halinde
kullanilabilen organik polimerize fonksiyonel monomerlerin 6rnekleri. (B)
Molekiiler baskili polimerlerin sentezi icin kullanilabilen ¢apraz baglama
monomerlerinin 6rnekleri. (C) Kovalent molekiiler baskilamada kullanilabilen

organik polimerize olabilen fonksiyonel monomerlerin 6rnekleri (Holthoff ve
Bright, 2007).

2.2.12. Capraz Baglayic1

Etkili bir molekiiler baskilama i¢in ¢apraz baglayicilarla fonksiyonel monomerin birbiriyle
uyumlu olmas1 gerekir, aksi halde, ya capraz baglayici ya da fonksiyonel monomerler
baskilamada {istiin gelerek kopolimerizasyon islemini baglatamaz. Aynm1 zamanda yiiksek

mol oranlarindaki ¢apraz baglayicilarin fonksiyonel monomerlerle veya kalip molekiillerle
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kovalent olmayan etkilesimleri de molekiiler baskilamada verimliligi azaltir (Demirci,
2013). Yine c¢apraz baglayicinin diisitk mol oranlarinda olmasit da hedef molekiillerin
birbirlerine yakinlagsmasina ve kalip molekiil etrafindaki bolgelerce kapatilmasina neden
olur. Bu da baskilamay1 engelleyici bir durumdur (Chapuis, Pichon ve Hennion, 2004). Bu
nedenle capraz baglayici ile fonksiyonel monomerler arasinda bir stokiyometrik oran

olmalidir.

Molekiiler baskilamada capraz baglayict 6zgiillik ve secicilik agisindan O6nemli bir
degiskendir. Bunun icin fonksiyonel monomerle veya hedef molekiille ¢capraz baglayici
cok yiiksek mol oraninda kopolimerize olmahdir. Ustelik, capraz baglayicinin polimerin
fiziksel Ozeliklerinde de biiyiik bir etkisi oldugu ve hedef molekiil-fonksiyonel monomer
iliskisindeki etkilesimlerinin de daha az oldugu yapilan incelemeler sonucunda ortaya

konmustur (Yesilova ve ark., 2018).

Molekiiler baskilamada capraz baglayicinin islevleri, molekiil arasinda bir ag yapisi

olusturmak, polimer zincir birimlerini ayarlamak ve iletmektir.

Capraz Baglayicinin Molekiil Baskilamadaki Gorevleri

1. Kalip molekiil ¢evresindeki monomerlerin fonksiyonel gruplarini yonlendirmek ve
denetlemek.

2. MIP’lerin ¢oziicii i¢erisinde ¢ozlinmesini engellemek.

3. Baskili polimerlerin morfolojik yapisin1 (makro gozenekli, jel tipi veya mikro jel toz
seklinde olmasi) kontrol etmek.

4. MIP’ler mekaniksel kararliligini saglamak.

5. MIP’lerdeki bosluklar1 dengelemek (Chapuis, Pichon ve Hennion, 2004).
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Etilenglikol dimetakrilat (EGDMA), trimetakrilat, trimetilolpropan, divinilbenzen ve N’,
N’-metilenbisakrilamid (MBAAmM) molekiiler baskilamada en yaygin olarak kullanilan

capraz baglayicilardir (Sekil 2.3).

2.2.13. Baslaticilar (Radikal Olusturucular)

Serbest radikalik polimerizasyon, MIP sentezinde en yaygm olarak kullanilan
yontemlerden biridir. Serbest radikalik polimerizasyonda ¢ok farkli kimyasal 6zelliklere
sahip olan baslaticilar kullanilmaktadir (Cormack ve Elorza, 2004). Serbest radikalik
olusturucu olarak spesifik polimerizasyon baslaticilar1 kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda bu
baslaticilar fotolitik ve termal radikalik polimerizasyonda gorev alan serbest radikallere
pargalanma egilimi gostermektedirler (O’Shannessy, Ekberg ve Mosbach, 1989).
Baslaticilarin kimyasal yapisina gore birgok ozellikler (Isik, 1s1, elektrokimyasal veya
kimyasal ozellikler vb.) radikallere parcalanma seklini ve hizini degistirebilmektedir

(Dolak ve ark., 2018).

Genel olarak molekiiler baskilamada en ¢ok kullanilan radikal baslatcilar, 2,2’-azobis

(izobiitironitril) ve 2,2’-azobis (2,4-dimetilvaleronitril)’dir.

CN CN
XN::NX WNQNX/I\

CN CN
2 2'-azobis (izobutironitril) 2. 2'-azobis (2 4-dimetilvaleronitril)
(AIBN) (ADVN)

Sekil 2. 4. Molekiiler baskilamada kullanilan baz1 radikal baslaticilar (Takeuchi ve ark.,
2001).
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2.2.14. Coziiciiler (Gozenek Olusturucular)

Molekiiler baskilamada ¢oziiclilerin islevleri, polimerizasyon sirasinda hedef/kalip
molekiilli, fonksiyonel monomeri, c¢apraz baglayiciyr ve baslatictyr tek bir fazda
birlestirmek ve polimerlerde gbzenek olusumunu saglamaktir. Bu nedenle c¢oziiciiler
“gdzenek olusturucu” olarak da bilinirler. Ayn1 zamanda c¢oziiciiler, kalip molekiiliin
baglanma hizim1 da arttirirlar. Bu da bagh kalip molekiiliin polimerden salinmasina ve

yapida gozenekliligin olugsmasina neden olur.

MIP’lerin hazirlanmasi asamasinda kullanilan hem baskilama gidisati hem de polimerin
fiziksel hali (sisme oOzellikleri, gbézenek yapisi, saglamlik, gozenek boyut dagilimi ve
morfolojik 6zellikleri vb.) gbzenek olusturucunun miktar1 ve se¢imi acisindan énemli bir

etmendir (Alexander ve ark., 2006).

Ayni zamanda ¢0ziiciiler, kovalent olmayan baskilama esnasinda 6n kompleks meydana
gelmesi ve baskilamay1 artirma gibi biiytik islevleri de tistlenmektedir (Komiyama ve ark.,
2003).

Molekiil baskilamada gozenek olusturucu olarak cogunlukla kloroform, asetonitril ve
toluen gibi aprotik ve apolar ¢oziiciiler kullanilir ve kompleks olusmasi esnasinda

hidrofobik kuvvetler etkili ise protik veya su gibi ¢oziiciiler tercih edilebilir.

Coziicii seciminde ¢dziiciiniin polaritesi de 6nemli bir kriterdir. Polaritesi daha az olan
toluen ve kloroformun, kovalent etkilesimleri artiracagindan kompleksin olugsma olasiliginm
da artirir. Daha polar ¢oziiciiler ise kompleks olusumu sirasindaki kovalent olmayan

etkilesimleri azaltir.
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2.3. Molekiiler Baskili Polimerler (MIP’ler)

MIP’ler, hedef analitlerini deristirmek igin veya analiz Oncesinde kompleksi matristen

uzaklastirmak igin etkili bir yoldur (Schwarz ve ark., 2011).

MIP'ler, tanimlanan hedef molekiiller i¢in dnceden belirlenmis bir segicilige sahip olacak
sekilde tasarlanan sentetik malzemelerdir. MIP’ler, bir kalip molekiil ile uygun
gozenekteki fonksiyonel monomerler arasindaki 6n polimerizasyon komplekslerinin
kovalent birlesimi (Wulff, Sarhan ve Zabrocki, 1973) ya da kovalent olmayan birlesimi
(Andersson, Sellergren ve Mosbach, 1984) ile sentezlenebilir. Daha sonra 6n
polimerizasyon kompleksi, bir ¢apraz baglayici varliginda polimerize olur ve ardindan
kalip uzaklastirilir. Kalibin uzaklastirilmasi, monomer(ler) ile kalip arasindaki etkilesimin
cinsine bagli olarak kimyasal parcalanma ya da basit ekstraksiyon islemi ile
gerceklestirilebilir. Bu durum, kalip molekiile veya yakindan alakali yapisal analoglarina
sekil, boyut ve islevsellik bakimindan spesifik ve tamamlayic1 tanima bolgelerine sahip

gbzenekli bir polimer saglar (Mayes ve Mosbach, 1997).

Molekiiler baskilama, akilli polimerlerik sistemleri iiretmek i¢in hedef molekiiliin yiiksek
Secici olarak taninmasina ve baglanmasina olanak saglayan bir tekniktir. MIP’lerin

olugmasi ii¢ adimda gerceklesmektedir.

1. On Polimerizasyon Islemi: Hedef molekiil, uygun bir ¢apraz baglayici ve fonksiyonel
monomerin kovalent veya kovalent olmayan etkilesimlerle kompleks olusturulmasi igin

secilmesi islemidir (Parmpi ve Kofinas, 2004).

2. Polimerizasyon  Islemi: Termal polimerizasyon, elektropolimerizasyon,
fotopolimerizasyon ve benzeri kimyasal reaksiyonlarla olusan hedef molekiile
tutunmus c¢apraz baglayicilarin, fonksiyonel monomer kompleksinin ve uygun

baslaticinin kopolimer olusturmasidir. Boylece polimerik sistemdeki fonksiyonel
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monomer gruplart uzaydaki diizenlenmeyle ii¢ boyutlu gozenekli polimer ag yapisi

meydana getirir (Yu ve Mosbach, 2000).

3. Eliisyon Islemi: Hedef molekiilin uygun ¢oziicii/goziicii karisimlart kullanilarak
polimerik yapidan uzaklagtirilmasiyla kalip molekiile 6zgii secici baglanma bolgeleri

olusturulmasi islemidir (Mullett ve Lai, 1998).

? | On kompleklesme ’_?_-l

SOTISEY e Hedef molekal ?

monomerler

® Capraz baglayla

Baslatici @ =
! l Polimerizasyon
~» - (:) ~\—l>)—4!!!)——nll—«
Hedef molekalun

? uzaklastinimasi

7

Molekuler baskilanmis
polimer (MIP)

Sekil 2. 5.Molekiiler baskilanmis polimerlerin hazirlanmasinin sematik goriintiisti (Denizli,

2015).

Molekiiler tanima yetenegine sahip olan MIP kolay hazirlanir ve kararlidir (Bereli ve ark.,
2011). MIP'lerde kararliligin 6nemli olmasiyla birlikte, dogal biyomolekiillere kiyasla
bir¢cok avantaja sahiptir. Bu nedenle, MIP’ler organik ¢oziiciiler, basing, yiiksek sicaklik ve

asir1 asidik/bazik pH gibi zorlu sartlarda kullanilabilirler (Mirsky ve Yatsimirsky, 2010).

Ayni zamanda, ucuz, maliyetli, spesifik tanima O6zellikli ve kisa zamanli sentezleme
ozelligine sahip olan MIP’ler, sensorlerde segicilik arttiric1 bir modifiye malzeme olarak da
kabul edilebilir (Ma ve ark., 2020). Sahip oldugu ¢esitli avantajlarindan dolay1 MIP’ler,

ila¢ dagitim sistemlerinde, kati-faz ekstrasyonlarinda, analitik ayirma islemlerinde sensor
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uygulamalarinda ve kiitliphane tarama araglarinda sik olarak kullanilir (Moreira ve ark.

2010; Ertiirk ve ark., 2011; Sener ve ark., 2011; Tiirkoglu ve ark., 2013).

MIP’lerin sahip oldugu bu 6zelliklerinden dolay1 ¢evre, yasam ve ilag¢ bilimleri gibi ¢ok
farkli alanlardaki elektrokimyasal uygulamalarda bu malzemelerin kullanilmasina olanak

saglar (Wang ve ark., 2018; Lahcen ve ark., 2018; Li ve ark., 2018; Lopes ve ark., 2017).

2.4. Kriyojeller

Yunanca’da Krios (Kryos) kelimesinden tiiretilmis ve polimerik bir jel olan “kriyojel”, buz
ya da don anlamina gelmektedir (Dainiak ve ark., 2006). Ik olarak 1960’11 yillarda 6nce
ortaya c¢ikan kriyojeller, sahip oldugu siingerimsi, morfolojik yapist ve
makrogo6zenekliliginden dolay1 son yillarda bilim insanlarinin ilgi odag: haline gelmistir

(Lozinsky ve ark., 2007).

Sistematik bilimsel arastirmalarla yar1 dondurulmus ortamda hazirlanan kriyojeller, 1980'li

yillarda literatiire girmistir (Lozinsky, 2014).

Kriyojeller, polimerik ¢ozeltinin veya kismen donmus monomerin diisiik sicakliklarda
sicakliklarda (-10 ile -20 °C) radikal polimerizasyonu ile olusmus {i¢ boyutlu jel
matrikslerdir (Babac ve ark., 2006).

Kriyojel olusumunda, kismen donmus monomer veya polimer ¢ozeltileri kullanilarak, buz
kristalleri olusturulur. Bu islem kriyojellesme olarak bilinir. Daha sonra oda sicaklifina
getirilen donmus ¢oziiciideki buz kristalleri erir ve kriyojel olarak adlandirilan birbirine {i¢

boyutlu aglarla bagh siipermakrogdzenekli polimer yapisi elde edilir.

25



Kriyojellerin siipermakrogdzenekli yapida olmasi ve birbirine ii¢ boyutlu ag ile
baglanmasi, kromatografik matris gibi ¢ok kiigiik akis direncine sahip olmasini saglar
(Arvidsson ve ark., 2002). Bu sayede kriyojeller, kiitle aktarimi ve difiizyon akis1 gibi
bir¢cok kromatografik ¢alismalarda kullanilir (Baydemir ve ark., 2009).

Kriyojeller, esnek ve elastik malzemelerdir. Bu nedenle, kriyojeller gozenekli yapilarini
bozmadan birka¢ kez sikistirilabilirler ve sikistirma aninda esas hacimlerinin yarisi veya
daha fazla oranda aldig1 suyu salabilir. Sulu ortam ile temasinda ise hizlica sismektedirler

(Ertiirk ve Mattiasson, 2014a).

Birbirine ara baglarla bagli makrogézeneklerin varliginin baska bir avantaji ise, ¢éziinen
maddelerin engel olmadan gecisine izin vermeleridir (Bhat, Tripathi ve Kumar, 2011). Bu

karakteristik 6zellik, doku miihendisligi alaninda kriyojellerin uygulanmasini kolaylagtirir.

Doku mithendisliginde biyomalzeme sistemleri planlarken, gézeneklerin birbirine bagliligi,
gozenek boyutu ve gozeneklilik derecesi ve Onemli bir rol oynar. Birbirine bagh
makrogozenekler, besin akisin ve degisimi, oksijen ve atiklarin giderilmesine yardimci
olur. Ayn1 zamanda hiicre goclinii, ¢ogalmasini ve hiicrenin yapismasinmi kolaylastirir

(Bencherif, Braschler ve Renaud, 2013).

Yukaridaki bilgiler 1s181nda, kriyojeller ¢ok yonlii malzemelerdir ve o6zellikle doku
miihendisligi gibi biyo iliskili alanlarda (Petrenko ve ark., 2011), protein ayirma ve
saflastirma (Carvalhove ark., 2014), kromatografi (Alkan, 2015), kontrollii ilag salimi
(Martinez ve ark., 2012), yara onarimi (Dainiak ve ark., 2010), hiicre immobilizasyonu
(Lozinsky ve Plieva, 1998) ve su aritma (Sahiner ve ark., 2015) gibi ¢esitli uygulama

alanlar1t mevcuttur.
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2.4.1. Molekiiler Baskili Kriyojeller

Molekiiler olarak baskilanan kriyojeller, olaganiistii karakteristik 6zellikleri sebebiyle son
zamanlarda ilgi ¢ekici hale gelmistir. Molekiiler baskilanmig kriyojeller, diisiikk maliyetli
olmasi, kolay sentezlenmesi ve hazirlanmasinin kolay olmasindan &tiirii ¢ok cesitli

uygulama alanlarinda kullanilmaktadir (Bereli ve ark., 2008).

Gozenekli yapisindan kaynakli kriyojeller, pargaciklart arasinda bosluklari olmayan dolgu
kolonu malzemesi olmasiyla bilinmektedir. Bu sebepten dolayr kriyojeller, hem
makrogdzenekli hem de kontrollii bir sekilde olusturularak, daha yiiksek bir secicilik
saglanir. Bu durumda, lineer akis hizinda artma olurken, minimum geri akista ve yiiksek

hizda daha iyi bir ayirma elde edilir (Baydemir ve ark., 2009).

Makrogozeneklilige sahip olmasindan dolayr molekiiler baskilanmis kriyojeller, ¢cok secici
gecirgenlik oOzelligine sahiptir. Bu o6zelliginden dolayr MIP kriyojelleri, ticari olarak
iiretilen membranlarin az seciciligi ve geleneksel yigin polimerlerin spesifik tanima

bolgelerinin kisitlanmasi gibi sorunlarla bas edebilir (Tamahkar ve ark., 2011).

2.4.2. Molekiiler Baskil1 Kriyojellerin Sentezi

Kriyojellerin sentezi genel olarak ii¢ adimda ger¢eklesmektedir:

1. Adim: Polimer sisteminin hazirlanmasi ve sisteminin dondurulmasi,

2. Admm: Polimerizasyon isleminin gerceklesmesi,

3. Adim: Polimer sisteminin erimesi.

27



1.Adim: Capraz baglayic1 ve baslatici igeren polimerik onciiller hazirlanir ve sulu sistem,

¢Oziicii noktasinin altindaki sicakliklarda dondurulur.

2.Adim: Donmus karisim igerisinde donmamis sivi mikrofazda yer alan polimer
sistemindeki hizla biiyiiyen buz kristallerinin etrafinda yer alan 6nciiller polimerleserek bir

ag yapisit meydana gelir. Olay polimerizasyon olarak adlandirilir.

3.Adim: Donmus haldeki buz kristalleri oda sicakliginda erir. Birbirine ¢apraz olarak
baglanan ve ‘’kriyojel” olarak adlandirilan siipermakrogdzenekli polimerik ag yapilar

meydana gelir.

DONMA DON_MU$_HALDE ERIME
POLIMERIZASYON

N Y

2.ADIM 3.ADIM
— —_—

PO Monomerler ve baslaticilar

<A Buz kristalleri

éQ Olusmaya baslayan polimer

Q Capraz bagh polimer jel
( > Supermakrogozenek

Sekil 2. 6. Siipermakrog6zenekli kriyojel sentezinin sematik goriintiisii (Plieva ve ark.,
2004).
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Ancak donmamis sivi mikrofaza ve donmus kat1 faza sahip olan kriyojeller heterofazli bir
ortamda olusurlar (Sergeev ve Batyuk, 1976). Bu nedenle kriyojel olusumu esnasinda hizla

bliyiiyen buz kristalleri “porojen” olarak davranir.

Birbirine bagli olan bu siipermakrogézenckler, hareketli fazin minimum akis direng ile

akmasina olanak saglar (Plieva ve ark., 2005).

Polimerik veya monomerik yapilarin cinsi, konsantrasyonu ve polimerizasyonun olustugu

sicaklik gibi 6nemli etmenler kriyojel porlarin boyutunu ve seklini etkilemektedir.

Kriyojel gbzeneklerin sekil ve boyutlarini etkileyen bir¢ok faktor igerisinde, monomerik
veya polimerik Onciilerin tiirli ve derisimi ile polimerizasyonun gerceklestigi sicaklik en

onemli faktorlerdir.

Ayni sekilde kriyojellerin farkli alanlardaki performanslarini etkileyen goézenek
duvarlarinin kalinligi, yogunlugu ve biiyiikliigii de 6nemli etmenlerdir (Plieva ve ark.,
2005).

Kriyojellerin gozenek boyutu birkag ile yiizlerce mikrometre arasinda degismektedir.
Literatiirde 10 ile 200 um arasindaki goézenek araligi siipermakrogozenekler olarak

adlandirilmaktadir (Plieva ve ark., 2005).

Genel olarak kriyojelin gozenek boyutu, monomerlerin donma derecesine, oranina,
fizikokimyasal oOzelliklerine ve baslangic konsantrasyonuna biiyliikk oranda baghdir
(Buchtova ve Budtova, 2016).

Sismis kriyojel hacminin %90' ina kadar su ile igerebilir. Bu da yap1 gézenekleri boyunca
kiitlesinin yaklasik %90’ nin su oldugu anlamina gelmektedir (Henderson ve ark., 2013).
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Hidratlanmis polimerin gozenek duvarlari, toplam hacminin sadece %10'unu olusturur.
Gozenek duvarlarindaki yiliksek polimer konsantrasyonu, mekanik kararlilik ile kriyojelleri

stingersi ve elastik hale getirir (Gun’ko, Savina ve Mikhalovsky, 2013).

Kromatografik malzemenin gézenek hacmi ¢ok Onemlidir. Tamamen su ile sismis
kriyojeldeki ortalama toplam kiitlesinin %(3-4)’i kuru polimere aittir. Toplam kiitlesinin
%(4-5)’1 polimer bagli su ve kriyojelin geriye kalan toplam kiitlesinin %90 1
gozeneklerdeki su  olusturmaktadir. Kriyojellerin  elastikliginden dolay1r  genis
gozeneklerdeki suyun %70°1 mekaniksel olarak sikistirmayla uzaklastirilabilir. Bu da
kriyojel hacminin biiyiik bir kisminin ara baglantili gézeneklerden olustugu anlamina

gelmektedir (Plieva ve ark., 2004).

Mekanik olarak
P = 2 kriyojelden sikilan
3"15835 OIS makrogézeneklerdeki su
2 (%72-74)

v

Kulcuk stper
gozenekteki su
(%15-18)

g v
Kuru

polimer
(%3-4)

Polimer bagh su
(%4-5)

Sekil 2.7. (-12°C)' de hazirlanan siiper makrogdzenekli monolitik kriyojelin bilesimi

(Adrados ve ark., 2001).
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Kriyojellerdeki siingersi 6zellikler poli(2-hidroksimetakrilat) P(HEMA), polietilen glikol
(PEG), poliakrilamid (PAAm), polivinilalkol (PVA) ve dekstranmetakrilat esashidir
(cizelge 2.2) (Savina, Galaev ve Mattiasson, 2006).

Cizelge 2. 2.Kriyojel sistemler ve potansiyel uygulamalarina genel bakis.

Monomer/Polimer Gosterimi Gozenek Morfolojisi Kullanilan
Onciilleri Boyutu(pm) Islemler
Akrilamid P(AAm) 1-200  Siingersi ve elastik Partikiil igeren
stvilarin

Kromatografisi;
hiicre kiiltiiri
i¢cin

kalip

Akrilamid As1-P(AAmM) 1-100  Siingersi ve elastik Partikiil igeren
stvilarin
Kromatografisi;
hiicre
kiltiiri igin

kalip

Dimetilmetakrilat P(DMAA) 1-120  Siingersi ve elastik ~ Partikdil igeren

stvilarin
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Polivinilalkol

Polivinilalkol

2-Hidroksietil

metakrilat

m-PVA

b-PVA

HEMA

Kromatografisi;
Hiicre kiiltiiri
Icin
kalip

1-80 Stingersi ve Elastik Hiicre kdiltiirii
parcalanamayan
veya
kromatografi
monolitik
ortami

icin kalip

0.1-1 Elastik Mekanik kafesle
hiicrenin
immobiliasyonu
ve
enzimlerin
kimyasal

immobilizasyonu

1-200 Siingersi ve elastik Hiicre kiiltiirii

icin kalip
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Desktran Dex-MA

Metakrilat

Hidroksietil

Metakrilat-L HEMA-LLA-D

Lasetat Desktran

Dekstran Agaroz Ags-MG

Polietilenglikol PEG

N-izopropil akrilamid NIPAAM

1-100  Siingersi ve elastik

1-100  Siingersi ve elastik

1-100  Siingersi ve elastik

1-100  Siingersi ve elastik

1-100 Siingersi ve elastik

Hiicre kultira

icin kalip

Hiicre kiiltiiri
i¢in
parcalanabilir

kalip

Hiicre kultiri

icin kalip

Hiicre kiltiira

icin kalip

Hiicre kultiru

icin kalip
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2.4.3. Molekiiler Baskilamada Kriyojellerin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

MIT de, kriyojelde makrogdzenekli yapinin avantajlarini, spesifik taninmasini ve yiiksek
akisini birlestiren 6zel bir afinite ayirma yontemi olan molekiiler baskili kriyojeli (MIC),
2008 yilinda Bereli ve arkadaslar1 (Bereli ve ark., 2008) ortaya koymustur (Denizli, Say ve
Pigkin, 2003).

Kriyojeller, donmus sartlar altinda sentezlenir (Plieva, Galaev ve Mattiasson, 2007). Hizl
sisme kinetikleri, diisilk basing, kararlilik, biiyiik gozeneklilik, viskoz ortamda ¢alisma
olanagi ve esneklik gibi benzersiz 6zelliklere sahiptir. Bu bakimdan kriyojeller, bircok

arastirma alanlarinda alternatif bir aractir (Kumar ve ark., 2006; Corman ve ark., 2015).

MIC, biyolojik yapilar1 ayirmasi, hedeflenen toksinlerin giderilmesi, yiiksek secicilikte
kiral tanimas1 ve pratik olmasinin yani sira, et suyunun fermantasyonu, karmasik ¢evredeki
agir metal iyonlarinin uzaklastirilmasi, ayrilmadan sonra, kan, idrar ve hiicre siipernatani
gibi biyolojik numunelerden analitlerin uzaklastirilmasin igerir (Cetin ve Denizli, 2015;
Fan ve ark., 2009). Daha spesifik olarak MIC’ler, niikleik asit, protein ve polipeptit gibi
biyo makro molekiillerin afinite ekstraksiyonunda, kii¢ilk mikromolekiillerin ve hatta
mikroorganizmalarin, virts, organellerin ve hiicrelerin ayrilmasi ve

hareketsizlestirilmesinde uygulanmaktadir (Unliier ve ark., 2013).

Diisiik sicakliklardaki polimerizasyon, makromolekiiler baskilama aninda, yiiksek segici
bosluklar1 tekrar baglar ve konuk yapi olan proteinlerin konformasyonel degisimlerini
onler. Fonksiyonel gruplar olusturmak i¢in modifiye edilerek (Singh ve ark., 2014) veya
edilmeden (Plieva, Galaev ve Mattiasson, 2007; Zhan ve ark., 2013) ve mikro veya makro
dolu kat1 partikiiller (Yao ve ark., 2007; Baggiani ve ark., 2010; Savina ve ark., 2011)
olarak kullanilabilirler. Ustelik, kriyojeller uygun maliyetlidir ve hazirlanmalar1 kolaydir.
Bu nedenle, orneklerin ardistk yiginlart arasindaki capraz kirliligi onlemek icin

kullanimdan sonra atilabilirler (Kirsebom ve ark., 2010).
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Kriyojeller, makrogdzenekleri sayesinde ¢ok diisiik akis direnci gosterirler. Bundan dolayz,
geleneksel afitinite temelli kromatografi matrislerine birer iyi alternatiftir (Arvidsson ve
ark., 2003). Kriyojellerin bu 6zellikleri, ayirma matrisleri olarak kromatografik ortamda
(Andag, Galaev ve Denizli, 2012; Per¢in ve ark., 2012), biyokimyasal, cevresel ve
biyomolekiiler gibi ¢esitli uygulamalar saglar (Ertiirk ve ark., 2014 b; Tamahkar ve ark.,
2017).

Kriyojellerin sahip oldugu makrogdzenekli yapilar, yiiksek biyouyumluluk gosteren
makromolekiilerin bilesiklerin etkili sekilde tasinmasini, mekanik kararliligi ve hiicrelerin
goclinii, saglar (Gun’ko, Savina ve Mikhalovsky, 2013). Kriyojellerin bu o6zellikleri,
kromatografi (Arvidsson ve ark., 2002; Aydogan ve ark., 2012), biyoreaktorler (Jespersen
ve ark., 2013; Kumar ve ark., 2006), doku miihendisligi (Andac ve ark., 2008; Dispinar ve

ark., 2012) ayirma matrisleri gibi uygulamalarin yapilmasini saglar.

100 pm'ye kadar olan biiyiikk goézenek boyutlari, esneklik, kisa difiizyon yolu, yiiksek
dayaniklilik ve iyi biyouyumluluk gibi istiin ozellikleri ile kriyojeller ayirma ve biyo
ayirma stiregleri i¢in vazgeg¢ilmezdir (Lalatsa, Schatzlein ve Uchegbu, 2011; Gao ve ark.,
2013). Spesifik gozenekli yapiya sahip olan kriyojellerin ¢ok sayidaki aktif tanima
bolgeleri, hedefte hem yliksek secicilik hem de yiiksek adsorpsiyon kapasitesi saglar (Lan
ve ark., 2014).

Kriyojellerin, polimerlere gore bazi avantajlari mevcuttur. Kriyojeller, farkli sekillere sahip
tabakalar, diskler veya monolitler halinde farkli boyut ve kaliplarda sekillenebilir.
Kriyojellerin birbirine bagli olan makrogdzenekli yapisi ¢esitli uygulamalarda uygunluk
saglar. Ayrica kriyojeller, metal iyonlarini igeren atik su gibi viskoz ortamlarda kullanima

uygundur (Mafu, Msagati ve Mamba, 2013).

Ortamin direkt islenmesiyle analitin ayrilmasi i¢in essiz morfolojik ozelliklere sahip
kriyojeller, biyoteknolojik uygulamalarda ilgi odagi olmustur (Kim ve Lee, 2019). Son

zamanlarda MIP kriyojelleri, matris boyunca hizli akisi, verimli kalip molekiiller icin
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yiiksek afiniteleri ve birbirine bagl kanallar1 gibi benzersiz 6zellikleriyle ¢evre alaninda
timit verici bir emici malzeme haline gelmistir (Kegili ve ark., 2018; Huseynli ve ark.,

2020).

Kriyojel gézeneklerinin elastik duvari, emici ozellikleri, i¢ yiizeyi, kriyojel gbzenek
yapisinin %50’den fazla ¢oklu baskilanmasi ve geri kazanimdan sonra veya tekrardan
kurutma ve sismeden sonra bile iyi bir mekanik kararlilik 6zelligine sahiptir. Bu da,
kriyojelin birden fazla tekrar kullanilabilirligi, 1slak durumda yenilemesi ve kuru

durumunda ise depolamasi agisindan uygundur (Hu ve ark., 2010).

Genellikle kriyojeller, bir baslatict sistemi kullanilarak yari donmus haldeki serbest radikal
polimerizasyonu ile sentezlenen ii¢ boyutlu makrogdzenekli hidrojel matrislerdir (Andag,
Galaev ve Denizli, 2016). Monomerlerin sulu ¢6zeltisindeki diisiik yogunluklu
polimerizasyonu ile olusurlar. Birbirine ara baglantilarla baglanan ve godzenekli yapiy1
olusturan ti¢ boyutlu polimerik yap1 ise donmus buz kristallerini olusturur (Hajizadeh ve
ark., 2013; Gun'ko, Savina ve Mikhalovsky, 2013).

Kriyojellerin en 6nemli 6zellikleri, gozenekli yapida olmasi, hidrofilik yapilar1 sebebiyle
spesifik olmayan etkilesimlerin olmasi, ozmotik kararlilikta ve minimum mekanik 6zellikte

olmasidir. Kriyojellerin dezavantaji ise diislik ylizey alanina sahip olmasidir.

2.4.4. Teofilin Adsorpsiyonu ve Baskilanmasi ile Yapilmis Literatiir

Calismalar

Yiiksek ¢apraz bagli polimerik adsorbenler, ayrima, su kirliliginin kontrolii ve adsorpsiyon

alanlarinda son yillarda giderek ilgi gérmektedir (Vinodh ark., 2015; Ipek ve ark., 2012).
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Yiiksek ¢apraz bagli polimerik adsorbenler, iistiin mikrogozenekleri ile bilinir (Zhang ve
ark., 2014; Meng, Yang ve Lee, 2013). Bu nedenle bir¢ok bilim insani, yiiksek ¢apraz bagl
polimerik adsorbenlerin, mikro go6zeneklerinin doldurma kapasitesi nedeniyle normal
makro gbzenekli polimerik adsorbenlerin aromatik bilesiklere gore daha {istiin adsorpsiyon
ozelliklerine sahip olduklarini belirlemislerdir (Xiao ve Long, 2012; Jiang ve Huang,
2016).

Kat1 faz ekstraksiyonu (SPE), analitleri karmasik 6rneklerden dnceden konsantre etmek ve
izole etmek i¢in kullanilir. Bu yontem, geleneksel sivi-sivi ekstrasyonuna gore daha cevre
dostu, ekonomik, hizli, basittir (Wang, Hong ve Row, 2004). SPE i¢in MIP’leri adsorben
olarak kullanimimi ilk kez Sellergen tanimlamistir (Sellergren, 1994b). Genel olarak
SPE’de  kullanilan  malzemeler, hedeflerin spesifik olmayan baglanmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu, genel olarak diisiik secilige ve spesifiklik gibi baz1 dezavantajlara
neden olur (Baggiani ve ark., 2001).

Son zamanlarda, sentez kolayligi, diisiik maliyetli hazirligi, zor kosullarda 6zellikle agiri
diisiik/ytiksek pH ve organik c¢oziiciilerdeki caligabilirligi ve yiiksek seciciligi gibi
ozellikleri nedeniyle, molekiiler baskilanmig polimerleri igeren kati-faz ekstraksiyon
sistemlerinin basarili oldugu uygulamalar yapilmistir (Blomgre ve ark., 2002; Meng ve
Liu, 2001; Theodoridis ve Manesiotis, 2002; Jodlbauer, Maier ve Lindner, 2002; Kugimiya
ve Takeuchi, 1999).

Son yillarda Mullet ve Lai, teofilinin secici SPE’si i¢in bir MIP kolonunu ve ardindan
dogrudan UV absorpsiyon soektrofotometrik tayini igin birka¢ 20 pL'lik protik polar
¢oziicii ile bagli teofilinin titresimli eliisyonunu kullanan bir g¢evirim i¢i yOntemini

basartyla gelistirmiglerdir (Mullett ve Lai, 1998).

Molekiiler baskili kat1 faz ekstraksiyonu yontemi, analitin 6nceden konsantrasyonuna veya
kismen biiylik hacimdeki seyreltilmis 6rnek c¢ozeltisinin enjeksiyonuyla deristirilmesine

olanak saglar. Bu nedenle, Molekiiler baskili kat1 faz ekstraksiyonu yontemi, serumdaki
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teofilini izlemek i¢in geleneksel HPLC yontemine kiyaslandiginda biiyiik 6l¢iide azalan
analiz siiresi (Schreiber-Deturmeny ve Bruguerolle, 1996), her bir numune tayini icin
diisiik maliyet, cok rekabet¢i bir saptama hizi1 ve antikor hazirligi olmayan bir hazirlik

saglar (Masque, Marce ve Borrull, 1998).

Teofilin baskilanmis polimerler ile ilgili calismalar1 Tung ve arkadaslari, kovalent olmayan
baskilama yontemi ile ¢esitli monomerleri bir arada kullanarak hazirlamiglardir.
Calismada, gapraz baglayici olarak EGDMA, ana monomer olarak MAAc ve komonomer
olarak HEMA ve AAm se¢ilmistir. Cok sayida hidrojen bagi olusturan gruplarinin olmasi,
kararlt yapisi ve fonksiyonel monomerlerle kovalent olmayan etkilesimler i¢in uygun
oldugundan Teofilin, bu c¢alismada kalip molekiil olarak segilmistir. Hazirlanan
polimerlerin baglanma bolgelerinin Langmuir izoterm modeline gore heterojen

dagiliminda oldugunu agiklamiglardir (Tung ve ark., 2006).

Baggiani ve arkadaslari, teofilin baglayici bir polimeri kovalent olmayan molekiiler
baskilama polimerizasyonu teknigi kullanarak hazirlamiglardir. Calismada elde ettikleri
polimeri, HPLC kolona géndermisler ve ylizeysel ve bolgesel kromatografi ile metanoliin
afinite sabitini, pH’1n1, baglanma davranigini belirleyen molekiiler tanima mekanizmasini
ve baglanma bdlgelerinin konsantrasyonu lizerindeki etkilerini incelemislerdir (Baggiani
ve ark. 1997). Bulunan baglanma kapasitesi degerleri, organik ortamdaki ayni polimer i¢in
literatiirdeki degerlere kiyasla azaltilmis olsa bile, baskili polimerlerin tamponda teofilinin
baglanabilme yetenegini gostermislerdir ve tanima mekanizmasinda hidrojen bagini ana

etkilesim olarak kanitlamislardir (Baggiani ve ark. 1997).

Che ve arkadaslari, fonksiyonel monomer olarak akrilik asit kullanarak teofilin baskili poli
(akrilonitril-ko-akrilik asit) filmlerini {iretmislerdir. Bir grup konsantrasyona bagli Fourier
dontisimlii infrared (FTIR) spektrumlart toplanmiglardir. Spektrumlarin iki boyutlu (2D)
korelasyon analizi ve yogunluk fonksiyonel teorisi hesaplamasi yapilarak molekiiler
tanima mekanizmasint degerlendirilmistir. Yogunluk fonksiyonel teorisi temelli teorik

tahminlerin, rapor ettikleri sonuglarla uyustugunu géstermislerdir (Che ve ark.,2009).
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Jafari ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢calismada molekiiler baskili polimer-kati faz ekstraksiyonu
ekstraksiyonu prosediirii ile gercek numunelerden dogrudan kafein ve teofilini ekstrakte
etmeyi basariyla gerceklestirmislerdir. Model kalip olarak teofilin ve kafein karisimi ile
capraz baglayic1 olarak ve yine polimerin sertligini saglamak amaciyla EGDMA
kullanarak molekiiler baskili polimer sentezlemislerdir. MAAC, secici hidrojen bagi ile
analit gruplari olusturmasi i¢in en iyi islevsel monomer oldugundan tamamlayict
fonksiyonel monomer olarak kullanmistir. Onerilen yontem, gesitli gercek yesil ¢ay ve
katilmis insan plazma Orneklerini analiz etmek i¢in kullanilmistir. Elde edilen sonuglarda,
Iyon hareketliligi spektrometresi ile teofilin ve kafeinin ayrilarak analiz edildiklerini

degerlendirmislerdir (Jafari, Rezaei ve Javaheri, 2011).

Khorrami ve Rashidpur, yaptiklari calismada, MIP'ler kullanilarak segici SPE i¢in yeni bir
kartusun tasarimini gelistirmislerdir. Coziicii ekstraksiyon kartusu olarak adlandirilan bu
cihaz, geleneksel bir mikro test tliplinden olusur. Sulu numune ¢ozeltisinden bir organik
faza analitin ayni anda On ekstraksiyonunu ve MIP kati fazina geri ekstraksiyonunu
gerceklestirmek igin gelistirmislerdir. Bu ydntemin performanst igin insan serum
orneginden teofilinin ekstraksiyonunu arastirmiglardir. Sonuglarda, teofilinin o6nerilen
kartus ile teobromin ve kafein gibi yapisal olarak iligkili olan diger bilesiklerden 6nemli

olgiide ayrildigin1 gostermislerdir (Khorrami ve Rashidpur, 2009).

Lv ve arkadaslari, ¢alismasinda 3-aminopropiltrietoksisilanlar ve AAm ile sentezlenen
hibrid monomeri molekiiler baskili polimerlere uygulamislardir. Elde ettikleri polimerleri,
yesil cayda teofilinin saflastirilmas1 i¢in kati faz ekstraksiyonunda sorbent olarak
kullanmiglardir. Yaptiklar1 deney sonucunda elde ettikleri polimerlerin analite karsi
oldukca yiiksek secici baskilama gosterdigini ve kaliplarin sayisinin, polimerlerin segici
tanima kabiliyetini etkileyen bir etmen oldugunu gostermislerdir. Ayrica, hibrit monomer
baskil1 polimerleri ile ilgili uyguladiklar1 yontemin yesil ¢aydaki teofilinin saflagtirilmasin

basartyla uygulamislardir (Lv ve ark., 2020).

Li ve arkadaslari, calismalarinda uygun bir elektrokimyasal yontemle yeni bir tasmabilir
(MIP-SERS) nanoprobunu iiretmislerdir. Tek katmanli olan Mo0S;, yapi olarak ekran
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baskili bir elektrot iizerinde elektrokimyasal olarak indirgenmistir. Fonksiyonel
monomerler olarak o-fenilendiamin (oPD), kalip olarak teofilin ve SERS aktif Au
nanopartikiiller (AuNP'ler) daha sonra yapida tek adimli elektropolimerize edilmistir. 45 ~
50 nm boyutundaki bol AuNP'ler, yiizeyle sinirlanmak yerine biiyiiyen MIP iginde
hapsedilmistir. Kalip ¢ikarildiktan sonra, teofilinin segici baglanmasi i¢in baskilamadan
uzaklastirilmig nanoprob {iretilmistir. Yaptiklari calismada, nanoprob morfolojisinin ii¢

boyutlu ve gézenekli bir yapida oldugunu bulmuslardir (Li ve ark, 2020).

Zhao ve arkadaglari, ¢alismasinda monomer olarak N-izopropilakrilamid ve kalip molekiil
olarak teofilin kullanilarak elektropolimerizasyon yontemiyle yeni bir MIP temelli 1s1
duyarli elektrokimyasal sensor Tlretmislerdir. Hazirlanan sensoriin  elektrokimyasal
davramisim1 arastirmak igin elektrokimyasal prob olarak [Fe (CN) ¢]* / [Fe (CN) o]*
kullanilmistir. Elektropolimerizasyon dongiileri dahil olmak iizere capraz baglayicilarin
kullanimi, etki faktorleri ve ekstraksiyon ¢ozeltisi ayrintili olarak incelenmistir. Calisma
sonucunda, sensoriin, ¢evresel sicaklik uyaricilarina karsi milkemmel 1s1 hassasiyetli
davranig1 sergiledigini ve analoglarindan kalip molekiiller i¢in iyi bir tanima kapasitesi

gosterdigini belirtmislerdir (Zhao ve ark., 2013).
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullamilan Kimyasal Malzemeler

Tez calismast i¢in kullanilan biitiin kimyasal malzemeler analitik safliktadir ve herhangi
bir ileri saflastirma islemine tabi tutulmadan temin edildigi gibi kullanilmislardir. Kalip
molekiil teofilin (1,3-Dimethylxanthine, C7HsN4O2, % 99 saflikta), polimerin bilesenleri
olan monomerler 2-hidroksietil metakrilat (HEMA, CeH1003, % 97 saflikta) ve akrilamid
(AAmM, C3HsON, %99 saflikta), c¢apraz baglayict olarak kullanilan N,N’-
metilenbisakrilamid (C7H1002N2, MBAAm, %99 saflikta), baslatici olarak kulanilan
amonyum persiilfat (APS, [(NH4)2S20s], %98 saflikta), katalizér olarak kullanilan
N,N,N’,N'’-Tetrametil etilendiamin (TEMED, CeH1sN2, %99,5 saflikta) ve konuk molekiilii
kriyojelden ayirmak icin kullanilan sodyum kloriir (NaCl, %99) Merck firmasindan
(Darmstadt, Almanya) temin edilmistir. Cozeltinin pH degerini kontrol etmek igin
hazirlanan fosfat tampon ¢ozeltilerinde fosforik asit (HsPO4, %85 sulu ¢ozeltisi), sodyum
dihidrojen fosfat monohidrat (NaH2PO4.H20, %98 saflikta), sodyum hidrojen fosfat
heptahidrat (Na2HPO4.7H20, %98 saflikta) ve sodyum fosfat (NasPO4, %98 saflikta) Alfa
Aesar (Massachusetts, Amerika Birlesik Devletleri) firmasindan temin edilmistir.
Hazirlanan tiim ¢ozeltilerde kullanilan deiyonize su Smart2Pure ultra safsu sisteminden
elde edilmistir. Elde edilen deiyonize suyun iletkenligi 18-20 MQ/cm olarak 6l¢iilmiistiir.
Deneylerde kullanilan biitlin cam malzemeler bir giin boyunca kromik asit ¢ézeltisinde

bekletilerek safsizliklar uzaklastirilmistir.

3.2. Teofilin Baskilanmis Kriyojel Membranlarin Hazirlanmasi

Bu calismada, poli(2-hidroksietil metakrilat/akrilmaid) P(HEMA/AAmM) kriyojeline teofilin
baskilanmis, = membran  formunda  sentezlenen  kriyojellere  teofilin  igin
adsorpsiyon/desorpsiyon ¢alismalar1 yapilmistir. Ilk olarak optimum bilesen oranlari
saptanmis, daha sonra baskilanmig/baskilanmamis kriyojel membranlar sentezlenmistir.
Cizelge 3.1°de optimum bilesenlerin belirlenmesi i¢in denenen monomer, ¢apraz baglayici,

konuk molekiil ve su miktarlar1 verilmistir. Ornek 3 en uygun bilesim olarak
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degerlendirilmig, teofilin  baskilanmig/baskilanmamig  kriyojeller bu  bilesimde
sentezlenmistir. Kriyojel sentezinde kullanilan bilesenlerin tiirii, molekiil agirliklari,
molekiiller aras1 etkilesimler, kullanilan gapraz baglayici ve bilesenlerin derisimleri

onemlidir (Lozinsky, 2014).

Cizelge 3. 1. Optimum kosullarin belirlenmesi icin sentezlenen kriyojel membranlarin

bilesimi.

HEMA AAM Teofilin MBAAM

Ornek Su (mL S
(mmol) (mmol) (nmol) (mmol) (mL) onus
1 24 0,137 13,9 3,89 24,5 Olusmadi
2 26 0,137 13,9 3,89 24,5 Olusmadi
Stingerimsi
3 32 0,137 13,9 3,89 24,5
yap1

4 38 0,137 13,9 3,89 24,5 Sert Yapi

Sentez i¢in ilk olarak degisik miktarlarda HEMA bir vial sisesine alinmistir. Baska bir
vialde, AAm ve teofilin karisimi ¢oziilerek etkilesimleri saglanmustir. Ugiincii bir vialde
capraz baglayict olan MBAAm ¢oziilerek karistirilmistir. Biitiin vial siseler buz
banyosunda bekletilmistir. Daha sonra, ii¢ vial sise buz banyosunda karistirildiktan sonra
karigima 10 mg APS ve 50 uLL TEMED eklenerek hizlica karistirilip -18°C de bir giin stire
ile bekletilmistir. Optimum miktarlar/kosullar belirlendikten sonra elde edilen tablet
formundaki kriyojel membranlar saf su ile yikandiktan sonra, teofilinin uzaklagtirilmasi
i¢cin NaCl ¢ozeltisi ile muamele edilmistir. Uygun pH ortaminda yeniden teofilin yiiklemesi
yapildiktan sonra, NaCl/fosfat tamponu c¢ozeltisi ile yiiklenen teofilin alinmis ve
adsorpsiyon/desorpsiyon verimi incelenmistir. Teofilin miktar1 271 nm dalga boyunda

opisi spektrometresi ile takip edilmistir.

Sekil 3.1’de tablet formunda sentezlenen teofilin baskilanmis kriyojel membranlar
verilmistir. Bu ¢alismada adsorpsiyon/desorpsiyon caligmalari i¢in kullanilan biitiin

kriyojel membranlar tablet formundadir.
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Sekil 3. 1. Teofilin baskilanmis tablet formundaki HEMA/A Am kriyojelleri.

3.3. Karakterizasyon Calismalari

Elde edilen baskilanmig/baskilanmamis kriyojel membranlarin olusumu c¢esitli analitik

yontemlerle takip edilerek degerlendirmeler yapilmistir.

3.3.1. Fourier Doniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FTIR) Analizleri

Sentezlenen P(HEMA), baskilanmis/baskilanmamis P(HEMA/AAm) kriyojellerinin
olustugunu gozlemlemek icin FTIR spektrumlart alinmigtir. FTIR spektrumlar1 Nicolet
is50 (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, Amerika Birlesik Devletleri) model
spektrometre ile (4000-400) cm™ dalgasayisi arahiginda almmustir. Spektrum alimadan

once toz haline getirilen kriyojeller etiivde 3 saat siire ile kurutulmustur.

3.3.2. Termogravimetrik (TGA) Analizler

Elde edilen kriyojellerin termal karakterizasyonu Q600 SDT (TA Instruments, New Castle,
Amerika Birlesik Devletleri) model cihaz ile yapilmistir. Bilesenlerin termal kararliliga

olan etkileri degerlendirilmistir. Toz haline getirilen kriyojel ornekler etiivde 3 saat
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kurutulduktan sonra (25-800)°C sicaklik araliginda azot atmosferi altinda 10°C/dakika
isitma hizi ile sicaklik arttirilmistir. Ornekler analizlerden 6nce 1sitma haznesinde

100°C’ye 1sitilip sogutulmustur.

3.3.3. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizleri

Elde edilen kriyojellerin morfolojik yapisi GAIA 3 (Tescan, Brno, Cekya) taramali
elektron mikroskobu (SEM) ile aydinlatilmistir. Toz haline getirilen kriyojel membranlar
etiivde 3 saat sire ile kurutulduktan sonra, Ornekler vakum altinda metalik altin ile
kaplanarak SEM ornek yuvasina yerlestirilerek degisik biiyiitme oranlarinda goriintiileri

alinmistir.

3.3.4. Braunauer Emmett Teller (BET) Analizleri

Elde edilen kriyojellerin ylizey alan1 ve gozenekliligi hakkindaki veriler Tristar 1T model
BET (Micrometrics, Ottawa, Kanada) cihazi ile degerlendirilmistir. Baskilanmis ve
baskilanmamis kriyojellerin gozenekliligi, konuk molekiil kriyojelde varken ve tuz
cozeltisi ile alindiktan sonraki gozeneklilik degerlendirmeleri yapilmistir. Analizlerden
once toz haline getirilmis rnekler etiivde 3 saat siire ile kurutulmuslardir. Ornekler 40
noktali -198°C’deki s1v1 azot varliginda 110°C’de N2 gazinin adsorpsiyon Olgiimleri ile

yapilmistir.

3.3.5. Sisme Davramislarinin incelenmesi

Teofilin baskili kriyojellerin sisme davranislarinin incelenmesi igin tablet formundaki
ornekler etiivde 3 saat siire ile kurutulmuslardir ve sabit tartima getirilmislerdir. Orneklerin
fiziksel seklini korudugu goézlendikten sonra, oda sicakliginda 20 mL saf su igerisinde
ornekler bekletilmis ve ara ara kiitleleri kaydedilmistir. Kriyojel tabletler i¢in sisme orani

ve makrogozeneklilik asagidaki esitliklere gore belirlenmistir.
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Sisme Yiizdesi = % x 100 (3.1)

0

Makrogdzeneklilik Yiizdesi = 225 x 100 (3.2)
M

stk

Esitliklerdeki Ms sismis tabletlerin kiitlesini, Mo sabit tartima getirilmis kuru tabletin

kiitlesini, Mgy ise sikilarak suyu salinan tabletin kiitlesini ifade etmektedir.

3.4. Adsorpsiyon ve Desorpsiyon Verilerinin Analizi

Optimum kosullarda elde edilen kriyojel membranlar i¢in adsorpsiyon ve desorpsiyon
caligmalar1 yapilmistir. Adsorpsiyon i¢in optimum pH degeri belirlenmis olup, biitiin
analizler i¢in bu pH degerinde kriyojel tabletlere teofilin yiiklemeleri yapilmistir. Tabletin
kiitlesi, tablet-teofilin etkilesim zamani, konuk molekiiliin derisiminin ve iyonik siddetin
adsorpsiyona etkisi calisilmistir. Buna ek olarak, sicakligin adsorpsiyona etkisi de
degerlendirilerek bazi termodinamik parametreler hesaplanmistir. Bazi desorpsiyon
parametreleri de hesaplanarak teofilin salimiyla ilgili veriler degerlendirilmistir. (10-80)°C
arasinda sicaklik ayar1 yapilabilen calkalamali inkiibator ile sicakligin etkisi incelenmistir.
Teofilin salimi i¢in pH taramasi yapilmis, en iyi salimin yapildigi pH degerinde tuzlu
fosfat tampon ¢ozeltisi ile calismalar yapilmistir. Adsorbe olan teofilin miktari, ortamdaki
derisimin azalmasi ile hesaplanmistir. Cozeltide kalan ve salinan teofilin miktar
Schimadzu (Tokyo, Japonya) marka Ultraviyole ve gorliniir 151k absorpsiyon
spektroskopisi (UV-Vis) ile 271 nm dalga boyunda belirlenmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3. 2. Teofilin ¢ozeltisi igin UV-Vis spektroskopisi (50 ppm, saf suda, Amax = 271 nm).
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Teofilin (1, 3-dimetil-7H-Piirin-2, 6-dion), akut akciger enfeksiyonlart ve astim gibi
solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir metilksantin ilacidir (Malode, Shetti
ve Nandibewoor, 2012; Zi ve ark., 2012). Literatiirde teofilin baskilanmis polimerler ile
ilgili cesitli ¢aligmalar mevcuttur. Teofilin baskilanmig polimerlerin salim kinetigi
incelenerek kontrollii ilag salimi iizerine degerlendirmeler yapilmistir (Norell, Andersson
ve Nicholls, 1999). San ve arkadaslari, teofilin baskilanmis monolitik kolon yardimiyla,
teofilini diger analoglarindan ayirmayi hedeflemistir (Sun, Qiao ve Liu, 2006). Baleviciute
ve arkadaslar teofilin baskilanmis polipirol filmlerin iletkenlikleri {izerine incelemeler
yapmistir (Baleviciute ve ark., 2015). Philip ve arkadaslari, EGDMA ile ¢apraz baglanmig
MAACc bazli polimerlere teofilini baskilamis, ¢apraz bag yogunluguna bagli olarak

teofilinin ayrilmasi ve se¢imliligi izerine ¢aligmalar yapilmigtir (Philip ve Mathew, 2008).

Bu tez calismasinda, teofilin baskilit P(HEMA/AAmM) kriyojel membranlari hazirlanarak,
elde edilen kriyojellerin karakterizasyon, adsorpsiyon ve desorpsiyon c¢alismalari
yapilmistir. Adsorpsiyon c¢aligmalar1 ile atik sularda bulunan teofilinin alinmasi,
desorpsiyon c¢aligmalar1 ile, adsorplanan teofilinin geri kazanimi ve buna ek olarak
sentezlenen membranlarin potansiyel ilag salim malzemesi olarak degerlendirilmesi

hedeflenmektedir.

4.1. Karakterizasyon Calismalari

Teofilin baskilanmis kriyojellerde kullanilan bilesiklerin yapilar1 Sekil 4.1°de verilmistir.
Elde edilen kriyojel membranlar siingerimsi bir yapida olup, fiziksel bir miidahele gérmesi

durumunda yeniden eski sekline donebilmektedir.

Elde edilen kriyojel membranlar FTIR, TGA, SEM ve BET yontemleri ile karakterize

edilmistir.
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Sekil 4.1. Teofilin baskili kriyojel membranlarin sentezinde kullanilan bilesiklerin

kimyasal yapilari.

4.1.1. Fouirer Doniisiimlii Infrared (FTIR) Spektroskopisi Analizleri

Sekil 4.2’de sentezlenen kriyojel membranlar i¢in FTIR spektrumlart verilmistir. Elde
dilen P(HEMA) kriyojeli i¢in FTIR spektrumu incelendiginde, 3310 cm™ dalga sayisinda
gdzlenen genis pik, polimerdeki —OH fonksiyonel grubuna aittir. 2948 cm™ dalga sayisinda
gdzlenen pik, alifatik -CH grubuna aittir. 1719 cm™ dalga sayisinda gozlenen pik, konjiige
ester -C=0 grubuna aittir. 1275-1185 cm™ dalga sayis1 araliginda gozlenen pikler, alifatik
C-O-C grubuna aittir (Vargiin ve ark., 2010).

HEMA’nin AAm varliginda polimerlestirilmesi sonucunda, AAm’den gelen —NH (3400-
3200) cm? grubuna ait gerilme piklerinin HEMA’daki —OH gruplarina katkis1 ve
HEMA’daki —OH gruplari ile olusturdugu hidrojen baglarinin etkisi keskin bir pik olarak
gozlenmektedir. P(HEMA)’dan kaynakli piklere ek olarak, 1660 cm™ dalga sayisinda
gbzlenen pik, amitte bulunan —C=0 grubuna ait gerilme pikidir. 1530 cm™ dalga
sayisindaki pik, siibstitue olmamis amitlerdeki -NH2 grubunun egilme pikidir (Chauhan ve

ark., 2008).

Teofiline ait FTIR spektrumu incelendiginde 3120 cm™, 3058 cm™, ve 2875 cm™ dalga
sayisinda gozlenen pikler -NH gruplarindan, 1561 ¢m™,1660 cm™ ve 742 cm™ dalga
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sayisinda gozlenen pikler -C=0 ve —C-C=0 gruplarindan, 927 cm™ ve 978 cm™ dalga
sayisinda gozlenen pikler —-N-CHj3 gruplarindan, 610 cm™ dalga sayisinda gdzlenen pik ise
—C=C-N gruplarindan kaynaklanmaktadir (Gunasekaran, Sankari ve Ponnusamy, 2005).
Teofilin baskilanmis P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarin FTIR spektrumlari
incelendiginde, (3000-3500) cm™ dalga sayisindaki pikteki yayvanlasma en oOnemli
degisim olarak gbze ¢arpmaktadir. Diger bir 6nemli degisim ise, teofilin baskilandiktan
sonra (1600-1200) cm™ dalga sayis1 araligindaki bazi piklerin siddetinin azalmasidir. Bu
degisimler teofilin ile P(HEMA/AAm) arasindaki etkilesimi gostermektedir (Chauhan ve
ark., 2008).
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Sekil 4. 2. Teofilin ve sentezlenen kriyojel membranlar i¢in FTIR spektrumlari.
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4.1.2. Termogravimetrik (TGA) Analizleri

Biitiin ornekler analizlerden once 100°C sicakliga isitilarak iizerinde bulunan bagli su
uzaklagtinlmigtir. Sekiller (4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7)’de sirastyla P(HEMA), P(HEMA/AAm)
kriyojel membranlarina, teofiline, teofilin baskilanmis P(HEMA/AAm) kriyojel
membranlarma ve NaCl ile teofilin uzaklastirllmis P(HEMA/AAm) kriyojel
membranlarina ait termogramlar verilmistir. P(HEMA) kriyojel membrani sicaklik ile ii¢
ana basamakta bozunmaktadir (Sekil 4.3). Ik ana basamakta bozunma 165°C’ye kadar
devam etmektedir ve maksimum bozunma hizi 138°C’de gozlenmektedir. P(HEMA)
kriyojel membranin %49’u bu sicaklikta bozunmustur. Burada muhtemelen ana zincir
bozunmasi olusmaktadir. ikinci termal bozunma basamagi 301°C ile 399°C arasinda
olmaktadir, burada kriyojel membranlarin %22,67’si bozunmakta iken maksimum
bozunma hizi 365°C’de gozlenmistir. Son bozunma basamagi 400°C’den baslayip
510°C’ye kadar devam etmistir, yine bu basamakta burada kriyojel membranlarin
%22,67’si bozunmakta ve maksimum bozunma hizi 448°C’de gozlenmektedir. Son iki
bozunma basamagi, kararli karbon bilesiklerinin bozunmasini igermektedir. Yiiksek
sicakliklarda bozunmadan kalan %1,3 oraninda bir bilesen goézlenmistir. Literatiirde,
P(HEMA) EGDMA c¢apraz baglanalarak elde edilen hidrojel ile yapilan c¢aligmalarda
bozunmanin yaklagik 200°C’de basladig1 gézlenmistir (Bat, 2016), P(HEMA) kriyojelinin
UV 1smlan ile poli(etilenglikol diakrilat) capraz baglayici varliginda sentezlenmesi ile
yapilan ¢aligmalarda dort basamakli bir bozunma mekanizmasi gozlendigi halde 300°C’ye
kadar maksimum %25 bozunma gozlenmistir. Degisik tiirlerdeki UV lambalarin
kullanilmasinin termogramlar1 6nemli oranda degistirdigi gozlenmistir (Ali ve ark., 2018).
Bu calismada, P(HEMA) kriyojel membranlar1 temel olarak literatiirde sentezlenenlere
temel bozunma mekanizmasina gore benzerlik gosterse de, capraz baglayici tiirii ve
yogunlugu farki, sentez yonteminin farkli olmasi nedeniyle sicakliga bagli olarak farkli

davranmaktadir.

P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarina ait termogram Sekil 4.4’te verilmistir.
P(HEMA/AAmM) kriyojel membranlarida, ayn1 P(HEMA)’da oldugu gibi ii¢ basamak
lizerinden termal bozunmaya ugramaktadir. Diislik sicakliklarda olusan bozunma

basamaginda kriyojel membranlarin kiitle kayb1 % 1,8’dir. Burada yapinin tuttugu suyu
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biraktig1 diisiiniilmektedir. Birinci bozunma basamagi, 130°C ile 204°C arasinda
olugmaktadir. Maksimum bozunma hizi 164°C’de gozlenen bu termal bozunma
basamaginda, kriyojel membranin %3,9’u termal olarak bozunmustur. ikinci bozunma
basamag1 205°C ile 402°C arasinda gozlenirken, kiitle kayb1 %47,2 olarak ol¢iilmiistiir.
Maksimum bozunma hiz1 ise 380°C°de gdzlenmistir. Ugiincii ve son bozunma basamagi
ise, 403°C ile 504°C arasinda gozlenmistir. Bu basamakta, P(HEMA/AAm) kriyojel
membranlarin %45,14’li bozunmusken, maksimum bozunma hiz1 443°C’de gozlenmistir.
P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarin neredeyse tamamu ikinci ve ti¢lincii basamaklarda
bozunmustur. Azot ve oksijen atomlarini igeren yapilarin iiglincli basamakta termal olarak
bozundugu, son bozunma basamaginda ise kararli karbon bilesiklerin 1stya direng
gosteremedigi  diisliniilmektedir. P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarin  yiiksek
sicakliklarda 9%1,36 atik biraktig1 gbzlenmistir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda, metakrilat
yapisindaki polimer ortamina AAm eklenmesinin termal kararliligi arttirdigi goézlenmistir
(Mohammed and Jubair, 2020). Sekil 4.5’te teofiline ait termogram verilmistir. Diisiik
sicakliklardaki kiitle kayb1 ihmal edilebilir diizeyde oldugu i¢in, bu bozunma basamagi
disinda, teofilin de termal olarak iic bozunma basamagi icermektedir. ilk bozunma
basamagi, 185°C ile 339°C arasinda olmaktadir. %40,1 teofilin bu basamakta
bozunmusken, maksimum bozunma hizi 295°C’de gozlenmistir. Sicaklik artig1 ile
bozunma sonucu olusabilecek ugucu tiirler bu basamakta uzaklasmistir. ikinci bozunma
basamaginda %54,7 teofilin bozunmusken, 340°C ile 445°C arasinda bozunma
gerceklesmistir. Maksimum bozunma hizi 383°C’de gozlenmistir. Sicakliga karsi biraz
daha kararli olan bilesenler bu basamakta bozunmuslardir. Son bozunma basamagi olan
liclincli basamakta, 446°C ile 520°C arasinda goézlenmistir, maksimum bozunma hizi
480°C olarak gozlenmisken, teofilinin %5,06’s1 bu basamakta bozunmustur. Yiksek
sicakliklarda, teofilinin fazla atik birakmadigi, %99,5’ten daha biiyiik oranda gdzlenmistir.
Literatiirde, teofilinin sicakliga karsi davranisi incelendiginde, sicaklik artis hizi ile
bozunma mekanizmasinin ve ylizdesinin degistigi gozlenmistir (Nunes, Mahendrasingam
ve Suryanarayanan, 2006). Sekil 4.6’da teofilin baskilanmis P(HEMA/AAmM) kriyojel
membranlar i¢in {i¢c tane bozunma basamagi iceren termogram verilmistir. Diisiik
sicakliklarda kriyojel membranlarin kiitle kayb1 %1,22°dir. Burada yapinin tuttugu suyu
biraktig1 diisiinilmektedir. Birinci bozunma basamagr 99°C ile 280°C arasinda
gerceklesmektedir, kriyojel membranlarin %4,7’si bozunmaya ugramistir, maksimum

bozunma hizi 220°C’de gd6zlenmistir. Bu basamakta, teofilin baskilanmasi,
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P(HEMA/AAm) i¢in bozunma sicaklik araligi ve maksimum bozunma hiz1 ile bozunma
yiizdesini arttirmustir. Ikinci bozunma basamagi 281°C ile 371°C arasinda gdzlenmistir.
Maksimum bozunma hizi 310°C’de gozlenen bu basamakta yapmin 9%19,32’si
bozunmustur. Bu basamakta teofilin baskilanmasi, P(HEMA/AAm) kriyojel
membranlarinin termal kararlihgini azaltmistir. Ugiincii bozunma basamagi 282°C ile
530°C arasinda gozlenmistir. Maksimum bozunma sicakligi 431°C olarak gozlenmistir.
Yapmin %67,82’si bu basamakta bozunmustur. Teofilin baskilanmasi, bu basamak igin
termal kararlilig1 biraz arttirmistir. Yiiksek sicakliklarda yapinin %1,57’sinin bozunmadan
atik olarak kaldigi gozlenmistir. Genel olarak, P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarina
teofilin baskilanmasi bazi sicaklik araliklarinda termal kararlilifi azaltsa da, yiiksek
sicaklilara kadar daha fazla yapinin kararli kalmasini saglamaktadir. Sekil 4.7°de, teofilin
uzaklastirilmis kriyojel membranlar i¢in termogram verilmistir. Gozenek olusan yapinin
termal Ozellikleri incelenerek gozlenen degisimler degerlendirilmistir. Diger kriyojel
membranlardan farkli olarak, bu yapida iki tane bozunma mekanizmasi gozlenmistir.
Birinci bozunma sicakligi, 151°C ile 380°C arasinda olmaktadir. Maksimum bozunma hizi
330°C’de gozlenen bu basamakta, yapiin %21,46’s1 bozunmaktadir. 381°C ile 510°C
arasinda ikinci bozunma mekanizmasi olugmakta, yapinin %71,81°i bu sicaklik araliginda
bozunmaktadir. Bu basamak i¢in maksimum bozunma hiz1 454°C’de gozlenmistir. Yiiksek
sicakliklarda kalan atik %2,88 olarak gozlenmistir. Yapidan teofilinin uzaklagstirilmasi
sonucu olusan gozenekler, bozunma mekanizmasin1 hem sadelestirmistir hem de termal

kararliligini azaltmistir.
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Cizelge 4. 1. Elde edilen termogram verilerinin toplu gosterimi.

Bozunma Basamaklari

1 2 3 Kalan Atik
165°C (301-399)°C  (400-510)°C
P(HEMA) Rmax=138°C Rmax=365°C Rmax=448°C %1,3
%49 %22,67 %23
P(HEMA/AAM) (130-204)°C (205-402)°C  (403-504)°C
Rmax=164°C Rmax=380°C Rmax=443°C %1,36
%3,9 %47,2 %45,14
P(HEMA/AAM)- (99-280)°C (281-371)°C  (282-530)°C
Teofilin Rmax=220°C Rmax=310°C Rmax=431°C %1,57
%4,7 %19,32 %67,82
P(HEMA/AAM)- (151-380)°C (381-510)°C
TeOfi“n Rmax:33ooc Rmax:454oc %2,88
uzaklagtirilmig %21,46 %71,81
(185-339)°C (340-445)°C  (446-520)°C
TeOfI|In Rmax:2950C Rmax:383oc Rmax:48()oc %0,16
%40,1 %54,7 %5,06

4.1.3. Taramali Elektron Mikroskop (SEM) Goriintiileri

Sekil 4.9’de teofilin baskilanmis P(HEMA/AAm) kriyojel membranlart i¢in degisik
biiylitme oranlarindaki SEM goriintiileri verilmistir. Teofilinin ylizey goriintiileri SEM ile

alinmis, daha ayrintili yiizey analizleri BET ile yapilmistir.
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Sekil 4. 9. Teofilin baskilanmis P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarin SEM goriintiileri.

4.1.4. Yiizey Alan1 Analizleri ve Sisme Testleri

Kriyojel membranlar karakteristik olarak makrogdzenekli yapilardir ve baz1 parametreler
degistirilerek gozenek boyutlart bir aralikta sabit olarak tutulabilir (Lozinsky, 2008;
Lozinsky, 2014). Cizelge 4.2°de P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarina ait veriler ve

dengedeki sisme yiizdeleri verilmistir.
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Cizelge 4. 2. P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarina ait gézeneklilik ve sisme 6zellikleri.

Yiizey =~ Gozenek ~ Gozenek ” si
) isme
Alam Hacmi Boyutu ; %
Kriyojel rani
Yol (m?/g) (cm®/g) (A% Makrogozeniklilik

P(HEMA/AAM) 0,54 0,0014 69-108 628,3 64.1
Teofilin
baskilanmig 137 0,0028 56-60 614,2 563
P(HEMA/AAM)
Teofilin salmis 3,09 0,0054 52-62 612,2 55,2
P(HEMA/AAM)

Cizelge 4.2’den anlasildig1 iizere, yiizey alani, toplam goézenek hacmi en diisiikk yapi
P(HEMA/AAmM) kriyojel membranlardir, bunun yaninda gézenek boyutu en biiyiik olan
yapilar P(HEMA/AAm) kriyojel membranlardir. Yapiya teofilin baskilanmasi, yiizey
alanimni ve toplam gozenek hacmini arttirdig1 gibi, gézenek boyutunu da diigiirmektedir.
Teofilin molekiiliiniin polimer zincirlerinin arasina yerlesmis olmasi, polimer zincirlerinin
kendi arasindaki etkilesimi azaltmakta ve gozenek boyutunu arttirmaktadir. Teofilinin
P(HEMA/AAm)  kriyojel = membranlarindan  uzaklastirilmasi,  ylizey  alanim
P(HEMA/AAm) kriyojeline gore yaklasik 6 kat, gozenek hacmini yaklasik 3 kat
arttirmigtir.  Teofilin baskilanmis P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarina gore de,
teofilinin yapidan uzaklasmasi bu degerlerde bir artisa neden olmustur. P(HEMA/AAm)
kriyojel membranlarina teofilin baskilanmasi, gézenek boyutunu diistirmektedir. Teofilinin
P(HEMA/AAm) kriyojelinden uzaklastirilmasi sonucu elde edilen kriyojeller igin
adsorpsiyon kapasitesinin artmasi beklenmektedir. Go6zenek boyutlart incelendiginde,
teofilin baskilanmig ve baskilanmamis P(HEMA/AAm) kriyojellerin ortalama olarak
mezogodzenekli yapida oldugu, sisme testlerinden elde edilen veriler sonucunda,
baskilanmis/baskilanmamis P(HEMA/AAm) kriyojellerin ~ belirgin  bir  oranda

makrogdzenekli bir yapiya sahip oldugu belirlenmistir.
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4.2. Adsorpsiyon Calismalari

Adsorpsiyon  kapasitesine teofilin  baskilamanin  etkisi, degisik parametrelerin
P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarin teofilini adsorplamasina etkisi ve elde edilen
verilerin baz alinarak bazi parametrelerin degerlendirilmesi bu boliimde yapilmistir.
Adsopsiyon kapasitesi, ge, gram polimerin adsorpladigi mg teofilin olarak (mg teofilin/g
polimer) verilmistir. Teofilinin degisik adsorbenler i¢in adsorpsiyon kapasitesi (2,77-

22,52) mg/g olarak bulunmustur (Lee ve ark., 2014).

4.2.1.pH Degerinin Adsorpsiyon Kapasitesine Etkisi

Adsorben malzemelerde bulunan fonksiyonel gruplar, ¢ozeltinin pH degerine gore
anyonik, katyonik halde bulunabilir veya bir kimyasal tepkime verebilir. Sekil 4.10°da
sentezlenen kriyojel membranlar i¢in adsorpsiyon kapasitesi degerleri verilmistir.
P(HEMA) kriyojel membranlarinin adsorpsiyon kapasitesi pH degerine bagli olarak
degismemektedir. P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinda pH degerine bagli olarak
adsorpsiyon kapasitesinde bir degisim gozlenmekte, en yiiksek adsorpsiyon kapasitesi ise
pH 7 degerinde olmaktadir. Teofilin baskilanmis P(HEMA/A Am) kriyojel membranlarinda
adsorpsiyon kapasitesinin pH degerine gore degisim egrisi, teofilin baskilanmamis
P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinda oldugu gibidir, ancak gram polimer basina
adsorplanan miktar biitiin pH degerlerinde daha fazladir. En yiiksek adsorpsiyon kapasitesi
pH 7 degerinde 16,2 mg/g olarak bulunmustur. P(HEMA/AAm) kriyojelinde bulunan
AAm’nin HEMA’ya teofilin adsorpsiyonu icin bir istiinliik getirdigi goriilmektedir.
P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarina teofilin baskilanmasi ise teofiline karsi
adsorpsiyon  kapasitesini  arttirarak  adsorpsiyon  kapasitesini  arttirmaktadir.
P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinda, pH degerine karsi qe degisimine yapidaki
AAm’nin katkis1 olmaktadir. P(AAm) diisiik pH degerlerinde hidrolize oldugu igin
adsorpsiyon kapasitesi asidik bdlgede diisiiktiir (Choi, 2008). Bazik bolgedeki pH
degerlerinde ise (pH=8) yapidaki hidroksil iyonlarmin AAm’deki karbonil grubuna
saldirarak yapiy1 bozdugu diistiniilmektedir. Elde edilen verilerden sonra tiim adsopsiyon

caligmalar1 i¢in pH 7 degerinin kullanilmastir.
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Sekil 4. 10. P(HEMA), P(HEMA/AAm) ve teofilin baskilanmis (PHEMA/AAm) kriyojel
membranlarin adsorpsiyon kapasitesinin pH degerine gore degisimi (25 mL

400 ppm teofilin, 0,12 gram kriyojel, fosfat tamponu, 25°C, 3 saat).

4.2.2. Iyonik Siddetin Adsorpsiyon Kapasitesine Etkisi

Suda tamamen iyonlasan tuzlarin varlig1 adsorpsiyon kapasitesini etkileyen faktorlerden
birisidir. Tuzu olusturan iyonlarin tiirli, derigsimi ve ylikseltgenme basamagi adsorpsiyon
prosesleri i¢in 6nemli parametrelerdir. Teorik olarak, adsorben yiizeyi ile adsorbat arasinda
elektrostatik olarak bir c¢ekim kuvveti varsa, iyonik siddetin artmasi adsorpsiyon
kapasitesini diislirmektedir, bunun tam tersi, eger elektrostatik olarak bir itme kuvveti
varsa iyonik siddet adsorpsiyon kapasitesini arttirmaktadir (Newcombe ve Drikas, 1997;
Alberghina ve ark., 2000; German-Heins and Flury, 2000). Bu ¢alismada, P(HEMA/AAm)
kriyojel membranlar ile teofilin arasinda hidrojen bagi ve polar etkilesimlerin oldugu
diistiniilmektedir. Dolayisiyla, Sekil 4.11°da verildigi tizere, NaCl ve Na>SO4 varliginda,
iyonik siddetin artmas1 adsorpsiyon kapasitesini diisiirmektedir. Na2SOas, NaCl’e gére hem
daha fazla iyon hem de iyonlasmis halde daha fazla molar yiik icerdigi i¢in adsorpsiyon
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kapasitesine etkisi daha fazladir. 0,5 M NaCl ¢ozeltisi saf suya gore adsorpsiyon
kapasitesini %13,6 azaltirken, 0,5 M Na>SO4 ¢ozeltisi bu degeri % 19 azaltmaktadir.

13,5 1

13,0 T T T T T z T " T : T
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Tuz derisimi (M)

Sekil 4.11. (PHEMA/AAm) kriyojel membranlarin adsorpsiyon Kkapasitesine iyonik
siddetin etkisi (25 mL 400 ppm teofilin, 0,12 gram kriyojel, fosfat tamponu,
pH=7, 25°C, 3 saat).

4.2.3. Kriyojel Membran Miktarinin Adsorpsiyon Kapasitesine Etkisi

Adsorben miktarinin adsorpsiyon kapasitesine etkisinin incelenmesi i¢in degisik
miktarlarda (0,02-0,12 gram) P(HEMA/AAm) kriyojelleri icerisinde 400 ppm teofilin
coOzeltisi 3 saat bekletilerek adsorpsiyon dengesine ulasilmistir. Sekil 4.12°de, teofilin
baskilanmis P(HEMA/AAm) kriyojel membranlari i¢in adsorpsiyon kapasitesinin kriyojel
miktart ile degisimi verilmistir. Kriyojel membran miktar1 ile adsorpsiyon kapasitesi
azalmaktadir. Tablet formunda 0,12 gram kriyojel i¢in adsorplanan teofilin miktarinda

belirgin bir azalma gozlenmistir ve analizlerde elde edilen verilerin daha iyi 6l¢iilmesi igin
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bu kriyojel miktar1 segilmistir. Gram polimer basina ¢ozeltide bulunan teofilin miktarinin
artmasi, adsorpsiyon kapasitesinin artmasma neden olmaktadir (Zhang ve ark., 2006;
Yapar ve ark., 2005). Polimer miktarinin 6 kat artmasi, adsorpsiyon kapasitesini % 55

oraninda diisiirmiistiir.
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Sekil 4. 12. (PHEMA/AAm) kriyojel membran miktarinin adsorpsiyon Kapasitesine etkisi
(25 mL 400 ppm teofilin, fosfat tamponu, pH=7, 25°C, 3 saat).

4.2.4. Teofilin Baslangic Derisiminin Adsorpsiyon Kapasitesine Etkisi

Sabit P(HEMA/AAmM) kriyojel membran miktar1 alinarak degisik derisimlerdeki teofilinin
(25-400 ppm) adsorpsiyon kapasitesine etkisi incelenmistir. Sekil 4.13 incelendiginde,
adsorpsiyon kapasitesi 400 ppm teofilin derisiminden sonra degismemektedir.
P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinda bulunan goézeneklerin dolmasi ve adsorpsiyon
islemi i¢in smurlt hale gelmesi, adsorbe olan yapilar arasinda ¢ekim kuvvetinden ziyade
itme kuvvetlerinin etkin hale gelmesi, adsorpsiyon kapasitesinin azalmasini agiklamaktadir

(Zulfika, Bayini ve Zauzi, 2017; Zhang ve ark., 2006). Teofilin derisiminin 16 kat artmasi,
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adsorpsiyon kapasitesini 9 kat arttirmistir. Teofilinin degisik adsorbenler i¢in adsorpsiyon

kapasitesi (2,77-22,52) mg/g olarak bulunmustur (Lee ve ark., 2014).

164 [~m—P(HEMA/AAM)-Teofilin|
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Sekil 4. 13. Teofilin derisiminin adsorpsiyon kapasitesine etkisi (25 mL teofilin, 0,12 gram
kriyojel, fosfat tamponu, pH=7, 25°C, 3 saat).

4.2.5. Sicakhigin Adsorpsiyon Kapasitesine Etkisi ve Adsorpsiyon

Termodinamigi

Cogu polimerik malzemelere adsorbat i¢in adsorpsiyon kapasitesi sicaklik degisimine
duyarli olarak artma veya azalma egilimi gosterebilir. Bu ¢alismada, P(HEMA/AAm)
kriyojellerine teofilin i¢in adsorpsiyon kapasitesinin sicaklikla azaldigi gozlenmistir,
literatiirde bu durumun hidrojen baginin etkinliginden kaynaklandig1 saptanmistir (Abasi,
Abia ve Igwe, 2011; Tosun, 2012) ve adsorpsiyon prosesi ekzotermiktir (Anber, 2011).
Sekil 4.14°ten goriilecegi iizere, 60°C sicaklikta 14,7 mg/g olan adsorpsiyon kapasitesi, bir
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miktar artarak 30° ve 45°C sicakliklarda sirasiyla 16,8 mg/g ve 15,3 mg/g olarak

gozlenmistir. 15°C sicaklikta adsorpsiyon kapasitesi 19,5 mg/g degerine sigrama yapmuistir.

20 |—m— P(HEMA/AAm)-Teofilin|
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Sekil 4. 14. Sicakligin adsorpsiyon kapasitesine etkisi (25 mL teofilin, 0,12 gram kriyojel,
fosfat tamponu, pH=7, 3 saat).

Bazi termodinamik parametrelerin hesaplanmasi igin agagidaki bagintilar kullanilmistir:

Ke = g— (4.1)

AG® = -RTKG (4.2)

AG® = AHP - TAS® (4.3)
_As®  aH®

InKe—T—F (4.4)

Bu esitliklerde Ke termodinamik denge sabiti, AG® standart Gibbs serbest enerjisi degisimi,

R gaz sabiti, T Kelvin cinsinden mutlak sicaklik, AH® standart entalpi degisim degeri, AS°
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standart entropi degisimi olarak verilmistir. Degisik sicakliklarda hesaplanan

termodinamik denge sabiti ve standart Gibbs Enerjisi degerleri ¢izelge 4.3’de verilmistir.

Cizelge 4. 3. Degisik sicakliklarda bulunan standart Gibbs serbest enerjisi degisimi.

T (°C) T(K) ge (Mg/g) Ce (mg/L) Ke AG® (kJ/mol)
15 288,15 19,5 380,5 0,051 7,126
30 303,15 16,8 383,2 0,044 7,868
45 318,15 15,3 384,7 0,040 8,510
60 333,15 14,7 385,3 0,038 9,053

Cizelgeden de goriilecegi lizere, biitiin sicakliklar i¢in standart Gibbs serbest enerji degisim
degeri pozitiftir, teofilinin P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarma adsorpsiyonu istemli
degildir. Sicaklik azaldik¢a, adsorpsiyon prosesesi i¢in istemlilik artmaktadir. Standart
entalpi ve entropi degisim parametreleri de teofilinin P(HEMA/AAmM) kriyojellerine
adsorpsiyonu prosesi i¢in degerlendirilmistir. Sekil 4.15’te verilen grafik incelendiginde,
dogrunun egimi 746 K olarak bulunmustur ve standart entalpi degisim degeri ise -6,2
kd/mol olarak bulunmustur. Yukarida, sicaklik artis1 ile adsorpsiyon kapasitesinin
azalmasiin ekzotermik bir proses oldugu belirtilmisti, bulunan verilerle de prosesin
ekzotermik oldugu onaylanmustir. Sekil 4.15°de verilen dogrunun kesim noktasi -5,53
olarak bulunmus, buradan da standart entropi degisim degeri -46.0 J/mol olarak
bulunmustur. Standart entalpi degisim degeri ve standart entropi degisim degeri negatif
olarak bulundugu halde, standart Gibbs serbest enerjisindeki pozitif degisime standart

entropi degisiminin katkisinin daha fazla oldugu belirlenmistir.
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< | = P(HEMA/AAm)-Teofilin] =
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Equation y=a+b
Adj. R-S 0,79282
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-3,05 — B Intercept -5,5317 0,67552
B Slope 745,645 211,068
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-3,20
-3,25
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Sekil 4. 15. Adsorpsiyon prosesesinin termodinamik olarak degerlendirilmesi.

4.2.6. Adsorpsiyon Izotermleri

Adsorpsiyon izotermleri i¢in Freundlich (Freundlich, 1906) ve Langmuir (Langmuir, 1918)
modelleri test edilmistir. Freundlich (esitlik 4.5 ve 4.6) ve Langmuir (esitlik 4.7 ve 4.8)

izotermlerinin tanimlandig esitlikler agagida verilmistir.

Ge = KiCel/" (4.5)
Bu esitlik dogrusal hale getirilirse

Inge = InKs + (1/n)InCe (4.6)

Esitlikteki ge dengedeki adsorpsiyon kapasitesini (mg/g), Ce ¢ozeltide dengede bulunan
adsorplanan madde derisimini, K¢ Freundlich sabitini, n ise adsorpsiyon prosesisinin
dogrusalliktan sapmasini belirleyen terimlerdir. Inge-InCe grafiginin dogrusal ¢ikmasi
halinde, adsorpsiyon prosesinin Freundlich modeline uydugu degerlendirilir. Egim ve
kesim noktasindan K ve n sabitleri hesaplandiktan sonra, adsorpsiyon dengesi, yiizey
heterojenitesi, adsorpsiyonun tiirii (fiziksel veya kimyasal) {izerinde degerlendirmeler

yapilir.
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quLCe

9 = Trkice (4.7)
Bu esitlik dogrusal hale getirilirse,
CooLey 1 (4.8)

de dm Krpqm

Esitlikteki ge dengedeki adsorpsiyon kapasitesini (mg/g), Ce ¢ozeltide dengede bulunan
adsorplanan madde derisimini, qm teorik maksimum adsorpsiyon kapasitesini, K ise
adsorpsiyon serbest enerjisi ile baglantili Langmuir sabitini (L/mg) ifade etmektedir.
Langmuir modeline uyan adsorpsiyon izotermleri i¢in, boyutsuz bir sabit olan ayirma

faktorii (Ri) asagidaki esitlikte ifade edilmistir.

1
R, = 1+ D (4.9

Bu esitlikte digerlerinden farkli olarak C, adsorbe edilen maddenin baglangi¢ derisimini
ifade etmektedir. R_ degerinin sonucuna gore adsorpsiyonun uygun olmadigi (R.>1),
uygun oldugu (0<Ri<1), dogrusal oldugu (R.=1) veya tersinmez oldugu (R_.=0)
degerlendirilir. Teofilinin P(HEMA/AAm) kriyojellerine adsorpsiyonu i¢in Langmuir
(Sekil 4.16, R? =0,973) ve Freundlich (Sekil 4.17, R? =0,937) adsorpsiyon modelleri
denenmis olup, adsorpsiyon prosesinin Langmuir modeline uydugu saptanmistir (Sekil
4.16, Sekiller iizerinde dogru denklemleri ve R? degerleri gosterilmistir). Dogrunun
egiminden maksimum adsorpsiyon kapasitesi (qm) 30,3 mg/g olarak bulunmustur. 400 ppm
teofilin i¢in adsorpsiyon kapasitesi 16,2 mg/g olarak saptanmistir. Adsorpsiyon prosesi igin
standart Gibbs serbest enerjisi degisim degerinin sifirdan biiyiik olmasi ve adsorpsiyon
prosesinin istemsizligi, gercek deger ile teorik deger arasinda fark olmasma neden
olmaktadir. Dogrunun kesim noktasindan, Langmuir sabiti (K.) ise 4,49 x 10~ L/mg olarak

bulunmustur.
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Sekil 4.16. Teofilinin P(HEMA/AAm) kriyojeline adsorpsiyonu i¢in Langmuir izoterm
modeli (25 mL teofilin, 0,12 gram kriyojel, fosfat tamponu, pH=7, 25°C, 3

saat).
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Sekil 4.17. Teofilinin P(HEMA/AAm) kriyojeline adsorpsiyonu i¢in Freundlich izoterm
modeli (25 mL teofilin, 0,12 gram kriyojel, fosfat tamponu, pH=7, 25°C, 3

saat).
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Ayirma faktorii Re, biitiin baslangi¢c derigimleri i¢in O ile 1 arasindadir, yani teofilinin
P(HEMA/AAm) kriyojellerine adsorpsiyon prosesi uygundur. Cizelge 4.4’te adsorpsiyon
prosesi ile 1ilgili veriler Ozetlenmistir. Teofilinin P(HEMA/AAm) kriyojellerine
adsorpsiyonu kisitli, tek tabakali olup teofilin partikiilleri arasinda etkilesim yoktur
(Langmuir, 1918).

Cizelge 4. 4. Langmuir modeli adsorpsiyon prosesi i¢in izoterm verileri ve katsayilari.

Co (mg/L) Ce (mg/L) ge (Mg/g) RL
25 15,1 1,8 0,9
50 35,6 4,1 0,82
100 80,2 8,3 0,69
200 128,8 11,2 0,53
300 208,9 14,3 0,43
400 3111 16,2 0,36
gm = 30,3 mg/g

KL =4,49 x 10 L/mg

4.2.7.Etkilesim Siiresinin Adsorpsiyon Kapasitesine Etkisi ve Kinetik

Calismalar

Sekil 4.18’de teofilinin P(HEMA/AAmM) kriyojel membranlar tarafindan adsorpsiyonu i¢in
dengeye gelme siiresi 30 dakika olarak belirlenmistir. ilk ii¢ dakikada adsorpsiyon
kapasitesi ¢ok hizli degismekte, daha sonraki siirelerde de§isim hizi azalmakta ve 30
dakika sonrasinda 16,2 mg/g olarak sabit kalmaktadir. Adsorpsiyon dengesinin ¢ok kisa
stirede kurulmasimmin nedeni P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarin ¢ok ince tablet
kesitinde olmasindan dolay1 difiizyonun kisa siirede saglanmasindan dolayr oldugu
diisiiniilmektedir. Adsorpsiyon kinetigi i¢in yalanci birinci derece ve yalanci ikinci derece

modellemeler uygulanmistir. Yalanci birinci dereceden tepkime modellemesi igin
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Lagergren tarafindan tiiretilen esitlik 4.10 kullanilmistir (Lagergren, 1898). Yalanci ikinci
dereceden tepkime modellemesi i¢cin Ho tarafindan Onerilen esitlik 4.11 kullanilmistir (Ho,

1995).
In(ge-qt) = InQe-kt (4.10)

1 t
E— k_q§+ g (4.11)

Esitliklerde qe (mg/g) dengedeki adsorpsiyon kapasitesini, gt (mg/g) herhangi bir
zamandaki adsorpsiyon kapasitesini, k adsorpsiyon hiz sabitini, t (dakika) ise gecen zamani

ifade etmektedir.

|—m— P(HEMA/AAm)-Teofilin|
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Sekil 4.18. Etkilesim siiresinin adsorpsiyon kapasitesine etkisi (25 mL 400 ppm teofilin,

0,12 gram kriyojel, fosfat tamponu, pH=7, 25°C).

Sekil 4.19 ve 4.20 degerlendirildiginde, yalanci ikici dereceden adsorpsiyon kinetik
modellemesinin teofilinin P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarina adsorpsiyonuna daha
uygun oldugu kanaatine varilmistir. Yalanci ikinci derece basamak kinetik modellemesine
gore, hiz belirleyen basamagin teofilin ile kriyojel membran arasindaki etkilesim oldugu

degerlendirilmistir. Sekil 4.20 degerlendirildiginde, kesim noktasindan teorik adsorpsiyon
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kapasite degeri (qe) degeri 13 mg/g, egimden adsorpsiyon hiz sabiti (k) 0.1 mg/(L.dakika)

olarak bulunmustur.

2,5
o . - -
) m  P(HEMA)-AAmM-Teofilin
= 2,04
=
1,5
1,0
0,5
7 Eq‘uation y=a+b*x
0,0 = Ack ReSauare 09097 Value Standard Error
B Intercept 2,01305 0,15366
N B Slope -0,1496 0,01365
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Sekil 4. 19. Yalanci birinci dereceden adsorpsiyon kinetigi degerlendirilmesi.
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Sekil 4. 20. Yalanci ikinci dereceden adsorpsiyon kinetigi degerlendirilmesi.
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4.3. Desorpsiyon ve Kriyojel Membranlarin Tekrar Kullanilabilirligi

Desorpsiyon calismalart 1 M NaCl varliginda fosfat tamponunda yapilmigtir. 400 ppm
teofilin ¢ozeltisinde lic saat bekletilen kriyojel membranlar daha sonra tuzlu fosfat
tamponunda bir saat bekletildikten sonra ¢6zeltinin UV-Vis spektrometre olgiimii
yapilmistir ve salimin etkin oldugu pH degeri saptanmistir. Sekil 4.21°den goriilecegi
tizere, pH 3 degerinde en yiiksek desorpsiyon kapasitesi olan 15,2 mg/g degerine
ulasilmistir. pH 6 degerine kadar desorpsiyon kapasitesinde azalma egilimi olsa da, pH 7
ve 8 degerlerinde desorpsiyon kapasitesinde artis egilimi gozlenmektedir. Asidik bolgede
desorpsiyon kapasitesinin fazla olmasi, ortamda bulunan hidrojen iyonlarinin teofilin-
kriyojel membran arasindaki hidrojen bagini kirarak iyon-dipol etkilesimini etkin hale
getirmesinden oldugu diisiiniilmektedir. Bazik c¢o6zelti bolgesinde ise, desorpsiyon
kapasitesinin artmasi ise olusan hidroksil iyonlarinin yine ayni etkiyi gostermesindendir.
Asidik bolgede bazik bolgeye gore daha fazla desorpsiyon kapasitesi gdzlenmesinin
nedeni, hidrojen iyonunun goreceli olarak kiigiik ¢apindan dolayr kriyojele daha kolay
difiizlenmesindendir. P(HEMA/AAm) kriyojel membranlari, teofilin etken maddesi igin
kontrollii salim sistemi olarak kullanilabilir, viicutta midede en verimli salimi yaptigi

distiniilebilir.

Tekrar kullanilabilirlikte, ¢evre uygulamalar1 agisindan ekonomik olarak aranan bir
parametredir. Sekil 4.22°de kriyojel membranlarin teofilin igin tekrar kullanilabilirlik
verileri degerlendirilmistir. Fosfat tamponu igceren pH 7 degerinde 400 ppm teofilin
cozeltisinde 3 saat beklerilen kriyojel membranlar, adsorpsiyon dengesine ulastiktan sonra,
pH 3 degerinde 1 saat 1 M NaCl igeren fosfat tamponu ¢ozeltisinde bekletildikten sonra
¢ozeltinin UV-Vis absorbans ol¢iimii alinmistir. Kriyojel membranlar ¢ozeltiden
ayrildiktan sonra, iizerinde kalan teofilinin uzaklasmasi i¢in yeniden 1 M NaCl igeren
fosfat tamponu ¢ozeltisinde bekletildikten sonra, saf suda yikanarak kurutulmustur. Ayni
islem 10 defa yapilarak tekrar kullanilabilirlik test edilmistir. Kriyojellerin fiziksel ve
kimyasal kararliligimi  korudugu kanaatine 10 test sonucunda varilmistir. Cevre
uygulamalar1 icin sentezlenen kriyojel ekonomik olarak degerlendirilebilir. Birinci
cevrimde hesaplanan adsorpsiyon kapasitesi 16,2 mg/g iken, ¢evrim sayist arttikga bu

degerin 15,9-16,1 mg/g degeri arasinda degistigi bulunmustur. Desorpsiyon kapasitesi ise
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ilk ¢evrimde 15,2 mg/g olarak bulunmus olup, diger ¢evrimler siiresince 15,1-15,3 mg/g

arasinda degistigi saptanmistir.
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Sekil 4.21. Teofilin baskilanmis (PHEMA/AAm) kriyojel membranlarin desorpsiyon

kapasitesinin pH degerine gore degisimi (0,12 gram kriyojel, 10 mL tuzlu

fosfat tamponu, 25°C, 1 saat).
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Sekil 4.22. Teofilin baskilanmis (PHEMA/AAm) kriyojel membranlarin adsorpsiyon-

desorpsiyon kapasitesinin degerlendirilmesi (Ads.:25 mL 400 ppm teofilin,

0,12 gram kriyojel, fosfat tamponu pH=7, 25°C, 3 saat Des: 0,12 gram

kriyojel, 10 mL tuzlu fosfat tamponu, pH=3, 25°C, 1 saat).
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Sekil 4.23. Teofilin baskilanmis (PHEMA/AAm) kriyojel membranlarin adsorpsiyon-

desorpsiyon kapasitesinin yiizde olarak degisimi.
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5. YORUM

Teofilin (1, 3-dimetil-7H-Piirin-2, 6-dion), akut akciger enfeksiyonlar1 ve astim gibi
solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bir metilksantin ilacidir. Bu ¢aligmada
teofilin baskilit PCAHEMA/AAm) kriyojel membranlar sentezlenmis olup FTIR, TGA, SEM
ve BET ile karakterize edilmistir. FTIR ve TGA ile kiyojel membranlarin sentezlendigi
onaylanmistir. P(HEMA) kriyojel membranlarina AAm katilmasi, termal kararliligi

arttirmistir.

BET ve dengedeki yiizme sisme verileri degerlendirildiginde yapinin makrogdzenekli,
mezogozenekli ve mikrogdzenekli oldugu degerlendirilmistir. Toplam yiizey alani sirasiyla
P(HEMA/AAm), teofilin igeren P(HEMA/AAm) ve teofilin salmis P(HEMA/AAm) 0.54,
1,37 ve 3,09 m?/g, toplam gozenek hacmi 0,0014, 0,0028 ve 0,0054 cm?(g, ortalama
gbzenek boyutlar1 araligi ise 69-108, 56-60 ve 52-62 A° olarak gdzlenmistir. Yapiya
teofilin baskilanmasi, yilizey alanini ve toplam gdézenek hacmini arttirdigi gibi, gézenek
boyutunu da disiirmektedir, dolayisiyla, teofilin baskili kriyojel membranlar igin

adsorpsiyon kapasitesinde artis olmas1 beklenmektedir.

P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinda pH degerine bagh olarak adsorpsiyon
kapasitesinde bir degisim gozlenmekte, en yiiksek adsorpsiyon kapasitesi ise pH 7
degerinde olmaktadir. pH 7 degerinde teofilin baskilanmis kriyojel membranlar icin
adsorpsiyon kapasitesi 16,2 mg/g olarak bulunmustur. Bu deger teofilin baskilanmamais
P(HEMA/AAm) ve P(HEMA) kriyojel membranlar i¢in sirastyla pH 7 degerinde 10,1 ve
2,5 mg/g’dir. P(HEMA) kriyojel membranlarinin adsorpsiyon kapasitesinin pH ile

degismedigi gdzlenmistir.

Iyonik siddetin adsorpsiyon kapasitesini diisiirdiigii gdzlenmistir. Ayni derisimlerde
degisik iyonik siddet ortami saglayan NaCl ve Na:SOs tuzlarinin etkisi kiyaslandiginda,
0,5 M NaCl ve NaxSO; igin, sirastyla adsorpsiyon kapasitesini %13,6 ve %19 disiirdigi
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saptanmisgtir. P(HEMA/AAm) kriyojel membranlar ile teofilin arasinda hidrojen bag1 ve
polar etkilesimlerin oldugu disiiniilmektedir. Dolayisiyla, iyonik siddetin artmasi bu tiir

etkilesimlerde adsorpsiyon kapasitesini diisiirmektedir.

P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinin miktarinin artmasi ile adsorpsiyon kapasitesi
azalmakta, yiiksek kriyojel membran miktarlarinda ise adsorpsiyon kapasitesi dengeye

yaklagmaktadir.

Teofilin derisiminin artmasi1 ile P(HEMA/AAm) kriyojel membranlarinin adsorpsiyon
kapasitesi artmaktadir. Teofilin derisiminin 16 kat artmasi, adsorpsiyon kapasitesini 9 kat

arttirmisgtir.

60°C sicaklikta 14,7 mg/g olan adsorpsiyon kapasitesi, bir miktar artarak 30° ve 45°C
sicakliklarda sirastyla 15,3 mg/g ve 16,8 mg/g olarak gozlenmistir. 15°C sicaklikta
adsorpsiyon kapasitesi 19,5 mg/g degerine sicrama yapmistir. Hidrojen baglarinin etkinligi
nedeniyle sicaklik artis1 ile adsorpsiyon kapasitesinin azaldigi goézlenmistir, bu tiir
egilimlerde adsorpsiyon prosesi ekzotermiktir. Giiriin sicakliklarda AG® degeri positif
bulunmustur, termodinamik sabiti Ke’nin degeri 0,038 (60°C) ile 0,051 (15°C) arasinda
bulunmustur. AH® ve AS° degerleri sirasiyla, -6,2 kJ/mol ve -46,0 J/mol olarak

bulunmustur. Termodinamik olarak adsorpsiyon prosesinin istemsiz oldugu saptanmustir.

P(HEMA/AAm) kriyojeline teofilin adsorpsiyonu i¢in Langmuir ve Freundlich izoterm
modelleri denenmis olup adsorpsiyon prosesinin Langmuir izotermine uydugu
gozlenmistir. Teorik olarak maksimum adsorpsiyon kapasitesi (qm) 30,3 mg/g olarak
bulunmustur. Teorik degerin deneysel degerden fazla c¢ikmasinin nedeni adsorpsiyon
prosesinin istemsizliginden dolayidir. Langmuir sabiti (Ki) 4,49 x 10° L/mg, ayirma
faktorii Ry, biitiin baglangic derisimleri i¢in O ile 1 arasinda bulunmustur. Bu sonuglara

gore teofilinin P(HEMA/AAm) kriyojellerine adsorpsiyon prosesi uygundur. Teofilinin
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P(HEMA/AAm) kriyojellerine adsorpsiyonu kisitli, tek tabakali olup teofilin partikiilleri

arasinda etkilesim yoktur.

400 ppm teofilin ¢ozeltisi ile P(HEMA/AAm) kriyojel membranlart etkilestiginde 30
dakikada adsorpsiyon dengesi kurulmustur. Adsorpsiyon kinetigi i¢in yalanci birinci
derece ve yalanci ikinci derece modellemeler uygulanmis olup, adsorpsiyon prosesinin
yalanci ikinci dereceden tepkime modellemesine uydugu bulunmustur ve hiz belirleyen
basamagin teofilin ile kriyojel membran arasindaki etkilesim oldugu degerlendirilmistir.
Teorik adsorpsiyon kapasite degeri (qe) degeri 13 mg/g, egimden adsorpsiyon hiz sabiti (k)
0.1 mg/(L.dakika) olarak bulunmustur.

Sentezlenen kriyojel membranlar i¢in en yiiksek desorpsiyon kapasitesi 15,2 mg/g olarak
pH 3 degerinde saptanmustir. Asidik bolgede desorpsiyon kapasitesinin fazla olmasi,
ortamda bulunan hidrojen iyonlarinin teofilin-kriyojel membran arasindaki hidrojen baginm
kirarak iyon-dipol etkilesimini etkin hale getirmesinden oldugu diisliniilmektedir.
P(HEMA/AAm) kriyojel membranlari, teofilin etken maddesi i¢in kontrollii salim sistemi

olarak kullanilabilir, viicutta midede en verimli salimi1 yaptig1 diisiiniilebilir.

P(HEMA/AAmM) kriyojellerinin tekrar kullanilabilirligini test etmek igin 10 defa gevrim
uygulanmistir. Birinci ¢evrimde hesaplanan adsorpsiyon kapasitesi 16,2 mg/g iken, ¢evrim
sayist artttkca bu degerin 15,9-16,1 mg/g degeri arasinda degistigi bulunmustur.
Desorpsiyon kapasitesi ise ilk ¢evrimde 15,2 mg/g olarak bulunmus olup, diger ¢evrimler
stiresince 15,1-15,3 mg/g arasinda degistigi saptanmistir. Kriyojel membranlarin kimyasal

ve fiziksel kararliligin1 korudugu tiim ¢evrimlerde onaylanmistir.
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