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OZET

ANTIBIYOTIK BASKILANMIS POLIMER NANOPARTIKUL
YUKLENMIS YARA ORTUSU GELISTIRILMESI

YUCEL, Necla

Yiiksek Lisans Tezi, Nanobilim ve Nanomiihendislik Anabilim Dal1, Tezli Yiiksek

Lisans Programi
Danisman: Dog. Dr. Hasan KOTEN

Es Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Pinar CAKIR HATIR

Agustos, 2021

Molekiiler baskilanmig polimerler (MIP), kalip molekiile 6zgii segici tanima bdlgeleri
olan 6zel tasarim malzemelerdir. MIP’ler, hazirlanmasi kolay, ucuz ve dayanikli, akill
polimerlerdir. Ilag tasiyici olarak MIP’lerin kullanimu, ilag etken maddesinin (kalip
molekiil) fonksiyonel monomerlere olan afinitesi ve buna bagli olarak ilacin kalig
stiresini arttirmasi, MIP’lerin yiiksek ila¢ ylikleme kapasitesine sahip olmasi, ilag
etken maddesinin hedef bolgeye ulastirilmasi, ilacin yavas ve siirekli salimi gibi
ozelliklere sahip olmasi, bu malzemelerin kullanilmasinda O6nemli avantajlar

sunmaktadir.

Sunulan bu tez calismasinda, ilk olarak siprofloksasin baskilanmis polimer
nanopartikiiller (MIPnp) sentezlenmis ve elektro-egirme teknigi kullanilarak iiretilen
nanofiberlere immobilize edilmistir. MIPnp’lerin sentezi yenilenebilir kaynaklardan
iretilen monomerler ile termal baslatict varliginda, c¢okeltme (presipitasyon)

polimerizasyonu yontemiyle gergeklestirilmistir. Elektro-egirme teknigi ile hazirlanan
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MIPnp yiiklenmis nanolifler, Polivinil alkol (PVA) ile iiretilmis ve fonksiyonel

ozellikte olan yara ortiisii membranlar bu sekilde gelistirilmistir.

Uretilen polimer nanopartikiil yiiklenmis yara ortiisii membranlarin karakterizasyon
caligmalar1 su sekildedir: MIPnp’lerin boyut analizi Dinamik Isik Sagilim
Spektrometresi (DLS) ile, boyut ve sekli gecirimli elektron mikroskobu (TEM) ile
incelenmistir. MIPnp’lerin baglanma ve salim testlerinde siipernatant icerisindeki
siprofloksasin (CIPRO) konsantrasyonu 200-500 nm spektral tarama araliginda 278
nm’de UV-vis spektrofotometre ile Olgiilmiistiir. Termal kararliligi belirlemek
amactyla MIPnp’lerin Termogravimetrik (TGA) ve Diferansiyel Taramali Kalorimetre
(DSC) analizleri yapilmigtir. MIPnp’lerin, MIPnp yiiklenmis nanoliflerin morfolojik
yapilar1 taramali elektron mikroskobu (SEM) ile, kimyasal bag yapilar1 ise Fourier

Doniistimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) ile incelenmistir.

Sonug olarak, sunulan bu tez ¢aligmasinda yenilenebilir kaynaklardan elde edilmis
olan fonksiyonel monomerler ile siprofloksasin baskilanmis 06zgiin polimer
nanopartikiiller tretilmis olup, elektro-egirme yontemi ile iretilen yara Ortiisii

membranina basarili bir sekilde immobolize edilmislerdir.

Anahtar kelimeler: Siprofloksasin, Molekiiler Baskilanmis Polimer Nanopartikiil,

Yenilenebilir Fonksiyonel Monomer, Yara Ortiisii
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Molecularly imprinted polymers (MIPs) are special designed materials that have
selective particular recognition sites for the template molecule. MIPs are cheap,
durable, easy to prepare, and smart polymers. The utilizations of MIPs as drug
carriers provide greatest advantages, including the affinity of the drug active
substance (template molecule) to functional monomers and consequently increase the
duration of the drug; the high drug loading capacity of the MIPs; the delivery of the

drug active substance to the target site; the slow and continuous release of the drug.

In this study, firstly, ciprofloxacin imprinted polymer nanoparticles (MIPnp) were
synthesized and immobilized to nanofibers manufactured using electro-spinning
technique. The synthesis of MIPnps was carried out by precipitation polymerization
method in the presence of a thermal initiator with monomers produced from
renewable resources. MIPnp loaded nanofibers prepared by electro-spinning
technique were produced with Polyvinyl alcohol (PVA) and functional properties

acquired wound dressing membranes were developed in this way.
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The characterization studies of the produced polymer nanoparticle-loaded wound
dressing membranes are as follows: Size distribution analysis of MIPnps was
investigated by Dynamic Light Scattering Spectrometer (DLS), its size, morphology
and shape were examined by transmission electron microscopy (TEM). For binding
and release tests of MIPnps, the concentration of ciprofloxacin (CIPRO) in the
supernatant was measured with a UV-vis spectrophotometer at 278 nm in the 200-
500 nm spectral scanning range. Thermogravimetric (TGA) and Differential
Scanning Calorimetry (DSC) analyzes of MIPnp were performed to determine the
thermal stability. The morphological structures of MIPnp and MIPnp-loaded
nanofibers were investigated by scanning electron microscopy (SEM), and chemical

bond structures were examined by Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR).

In conclusion, in this presented thesis, novel ciprofloxacin imprinted polymer
nanoparticles were created with functional monomers obtained from renewable
resources, and they were successfully immobilized to the wound dressing membrane

produced by the electrospinning method.

Keywords: Ciprofloxacin, Molecularly Imprinted Polymer Nanoparticle, Renewable

Functional Monomer, Wound Dressing
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1. GIRIS

Molekiiler baskilama, sentetik veya yari sentetik malzemelerin dogal sistemlerde
goriilen molekiiler tanimay1 taklit edebildigi bir tekniktir. Bu teknik ile iiretilen
molekiiler baskilanmis polimer nanopartikiiller (MIPnp’ler), kalip molekiil varliginda
capraz baglayict ve fonksiyonel monomerlerin porojenik bir ortamda
kopolimerizasyonu ile elde edilen olduk¢a kararli yapiya sahip malzemelerdir.
Sentezlenen MIPnp’lerden kalip molekiiliin uzaklastirilmas1 sonrast polimer
matrisinde kalip molekiile 6zgili tamamlayict boyut ve sekle sahip baglanma bdlgeleri
elde edilir (Tom ve dig., 2012; Cakir ve dig., 2013). Molekiiler baskilama teknigi
uygulanarak sentezlenen MIPnp’ler ile hedef molekiil arasindaki yapi, dogal antikor
ile antijen arasindaki yapiya benzemektedir (Bereli ve dig., 2020). MIPnp’lerin bu
ozellikleri analitik kimya uygulamalar1 ve sensér teknolojilerinde (Abdin ve dig.,
2015; Altintas, 2015; Altintas, Abdin, ve dig., 2016; Altintas ve dig., 2015; Altintas,
France, ve dig., 2016), ayirma (Cakir ve dig., 2013; Yiicel ve dig., 2019), saflagtirma
sistemleri (Bereli ve dig., 2020; Wulff, 2002) kataliz (Chen ve dig., 2016), ilag
hedefleme ve kontrollii salim sistemleri (Cunliffe ve dig., 2005; Hillberg ve dig., 2005)

gibi olduk¢a genis alanlarda kullanim firsati sunmaktadir.

[lacin viicut icerisindeki durumu, belirli yerlerde siirekli olarak gerekli konsantrasyonu
saglamasina baghdir. Ayrica ilaglarin istenmeyen salim profilleri sergilemesi,
biyolojik bozunma sorunu, viicut igerisindeki yarilanma Omrii ve toksisitesi gibi
sorunlar, ¢esitli ilag tagiyici sistemlerin gelistirilmesine 151k tutmustur. Kontrollii ilag
salim sistemlerinde bir¢cok polimerik tagiyici gelistirilmistir. Ancak baz1 durumlarda
ortam kosullar1 veya insan viicudundaki termal, mekanik veya asidik-bazik ortamlar,
ilag yiiklii polimerlerin ¢ok ¢abuk salim yapmasina neden olabilmektedir. Sert
kosullara diren¢ gosterebilen MIPnp bazli ilag tastyicilar, ila¢ salimi agisindan iyi

performans gosterdigi bildirilmistir (Zaidi, 2016).

Hedef molekiiliin (ilag molekiilii) fonksiyonel monomerlere olan affinitesi ilacin
polimerik tasityicida kalig siiresini arttiran bir 6zellik olarak bilinmektedir. Ayica
MIPnp’lere ilag ylikleme kapasitesinin yiiksek olmasi, ilag¢ yiiklenmis MIPnp’lerin sert

kosullara kars1 stabilitesini korumasi ve MIPnp’lerin sentezinde hedef molekiil (kalip

1



molekiil) ile fonksiyonel monomerler arasinda kovalent etkilesim, kovalent olmayan
etkilesim ve yart kovalent etkilesimin olmasi ilacin saliminin kontroliinde 6nemli

avantajlar sunmaktadir (Zaidi, 2020).

Bu tezin amaci ¢evre dostu yenilenebilir kaynaklar kullanilarak siprofloksasin
baskilanmig 6zgiin polimer nanopartikiillerin sentezlenmesi ve bu nanopartikiillerin
membranlara yiiklenerek kontrollii ilag salimi 6zelligine sahip yara Ortiilerinin
gelistirilmesidir. Bu ¢aligmada aktif bilesen olarak bir florokinolon anti-bakteriyel ajan
olan Siprofloksasin (CIPRO) antibiyotigi kullanilmigtir. CIPRO, bakterilerin dort
topoizomerazindan ikisini baglayarak etki gdsteren genis spektrumlu, bakterisidal
(bakterisit) bir antibiyotiktir (Chin & Neu, 1987; Hoogkamp-Korstanje, 1997; Liu ve
dig., 2019). Bu calismada CIPRO antibiyotiginin tercih edilmesinin en énemli nedeni,
yarali bolgede siklikla goriilen gram (+) ve gram (-) bakteri spektrumuna kars1 aktif
olmasidir. Bu ilaca direng yavas gelisir ve kullaniminda minimum toksisite goriiliir.
Dolayistyla, CIPRO’nun “yara oOrtiisii” preparatlarinda anti-bakteriyel ajan olarak
kullanilmasi, ciddi enfeksiyon risklerinin azaltilmasinda oldukga etkili oldugu gibi
fonksiyonel bir yara oOrtiisiiniin gelistirilmesine olanak saglamaktadir(Hong ve dig.,

2019).

Sunulan c¢alismada, ilk kez yenilenebilir kaynaklar kullanilarak siprofloksasin
baskilanmis polimer nanopartikiiller sentezlenmistir. Yine bu calisma ile ilk kez
siprofloksasin baskilanmis polimer nanopartikiillerin yiiklendigi ve elektro-egirme
teknigi uygulayarak {iretilen nanolif bazli “yara ortlisii” membranlar gelistirilmistir.
Bu amagla antibiyotiklerin yara 6rtii malzemeleriyle lokal olarak verilmesi ile daha az
miktarda ilagla gerekli doza ulasilmasi hedeflenmistir. Bu sistematik yolla antibiyotik
aliminda yasanan toksisitenin azalmasi ve ayni zamanda mikroorganizmalar

tarafindan diren¢ olusmasi olasiliginin azaltilmasi da planlanmistir.



2. LITERATUR TARAMASI

2.1 Molekiiler Baskilama Teknigi

Molekiiler baskilama teknigi, belirli bir molekiil i¢in se¢ici tanima bdolgelerine sahip
molekiiler baskilanmis polimerlerin (MIP’ler) sentezi ic¢in kullanilan bir tekniktir.
Molekiiler baskilamanin ge¢misi 1930’Iu yillarin baglarina dayanmasina ragmen ilk
ornekleri Dickey (1949)’in silika jel iizerindeki boya molekiillerinin affinitesi ile elde
edilmistir. Dickey’in ¢alismasi organik boyalarin silika jel ile etkilesime girdigi ve
silikanin ortamdan uzaklastirilip tekrar organik boya ile muamele edilmesiyle,
silikanin ayn1 boya molekiilleri ile etkilestigi esasina dayanmaktadir (Dickey, 1949).
1972 yilinda Takagishi ve Klotz molekiiler tanimanin, kovalent baglarin kullanilmasi
vasitasiyla elde edilebilecegini bildirdiler (Takagishi & Klotz, 1972). Bu gelismenin
akabinde Mosbach ve ark. fonksiyonel gruplarin kovalent olmayan etkilesimlerle bag
olusturabilecegini kanitladilar (Sellergren ve dig., 1988). Boylece molekiiler

baskilamanin temelleri bu sekilde kurulmus oldu.

Molekiiler baskilama teknigi (Molecular Imptinting Technique, MIT), bir kalip
molekiil cevresinde fonksiyonel monomerlerin kovalent, kovalent olmayan veya yar1
kovalent etkilesimlerle kompleks olusturmasi, sonrasinda bu kompleksin capraz
baglayici yardimu ile kalici hale getirilmesi esasina dayanmaktadir. Islem sonrasinda
kalip molekiiliin polimerden uzaklastirilmasi ile elde edilen polimerik yapida, kalip
molekiile 6zgli tamamlayic1 baglanma bdlgeleri olusmaktadir. MIT ile sentezlenen
polimerler, dogal reseptorlerin molekiiler tanima yetenegini taklit edebilen yapilardir
(Altintas, Abdin, ve dig., 2016; Altintas ve dig., 2015; Cakir ve dig., 2013; Cubuk ve
dig., 2021). Dogal analoglarinin aksine bu malzemeler yiiksek fiziksel-mekanik
stabiliteye ve sicaklik, basing, yiiksek pH gibi sert kosullara dayanikli olabilecek
sekilde tasarlanabilirler (Guan ve dig., 2008; Haupt & Mosbach, 2000; Wulft, 2002).



2.2 Molekiiler Baskilanmis Polimerler (MIP’ler)

Molekiiler baskilanmig polimerler (Molecularly Imprinted Polymers, MIPs)
baskilanan molekiil icin yiiksek segicilik degerine sahip sentetik polimerlerdir.
MIP’ler hedef molekiil i¢in polimer yumaginda molekiiler imzay1 olusturan segici
baglanma bdlgelerinin kalict varlifi sayesinde uzun siire stabil kalabilmektedir.
Molekiiler baskilama siirecinin temel prensipleri Sekil 2.1°de gdsterilen semada

Ozetlenmistir.

Kalip molekil

Fonksiyonel
monomerler

- (
Capraz baglayici

Kalip molekilin
cikariimasi

Molekiiler Baskilanmis
Polimer (MIP)

Molekiiler Baskilanmig Polimer (MIP)

Sekil 2.1. Molekiiler baskilanmis polimer (MIP) sentezinin sematik gosterimi

Ik olarak pre-polimerizasyon (6n polimerlesme) asamasinda fonksiyonel gruplar ile
kalip molekiil kovalent, kovalent olmayan veya yari-kovalent etkilesimlerle bir
kompleks olusturur. Daha sonra, ¢capraz baglayicilar vasitasiyla polimer matrisi elde

edilir. Kalip molekiil uygun bir ¢dziicii kullanilarak polimer agindan uzaklastirilir ve



MIP’ler hedef molekiiliin boyutu, sekli ve kimyasal islevselligini tamamlayici nitelikte

ve seciciligi yiiksek olan baglayici bosluklara sahip olur (Haupt & Mosbach, 2000).

2.3 Polimer Nanopartikiiller

Polimer bazli nanopartikiiller dogal, sentetik ya da yar1 sentetik polimerler kullanilarak
hazirlanan malzemelerdir. Boyutlari, genellikle 10-1000 nm araliginda degisen,
hazirlama teknigine gore ¢esitli formlarda iiretilebilen ve ayni zamanda ilag¢ etken
maddelerinin partikiil igerisinde ¢oziindiigii veya yiizeye adsorbe edildigi ya da
baglandigr matriks sistemlerdir (Badwaik ve dig., 2019; Tiylek, 2017). Polimer
nanopartikiiller, yiiksek ylizey alani/hacim orani nedeniyle, bulk formda olan ayni
malzemelerden belirgin sekilde farkli kimyasal, fiziksel ve biyolojik ozellikler

sergilerler.

Sekil ve boyutlar1 kontrol edilebilen polimer nanopartikiiller ¢cok kiiciik olduklari i¢in
hiicre duvarlarindan hiicre igerisine kolaylikla niifuz edebilirler. Bu malzemeler belirli
bir organ, doku ya da hiicreyi hedeflemek icin ilag molekiilii, protein veya DNA
parcasini tagiyabilirler (Conde ve dig., 2014).

Ilag yiiklenen polimer nanopartikiiller, ilacin etkili bir sekilde siirekli salimin1 yaparak
olas1 yan etkileri en aza indirebilir ve bdylece terapotik faydayi arttirabilirler. Oldukca
yiiksek ila¢ yiikleme kapasitesine sahip olan polimer nanopartikiiller ilacin saliminda
yartlanma Omriinii arttirarak fazla ilag salimini engeller ve ilacin hastada kalig siiresini

arttirabilir (Patra ve dig., 2018).

2.4 Molekiiler baskilanmis polimer nanopartikiiller (MIPnp’ler)

Molekiiler baskilama teknigi ile hazirlanan molekiiler baskilanmis polimer
nanopartikiiller (MIPnp), MIP’lerin segicici tanima 6zelliklerinin nanopartikiillerin

benzersiz 6zellikleriyle kombinasyonu sonucu elde edilen hibrit malzemelerdir (S. Xu



ve dig., 2021). Molekiiler baskilanmig polimer partikiillerin yiiksek yiizey alani/hacim
oranina sahip olmasi baskilanan molekiil i¢in daha fazla baglanma bolgelerinin olmasi
anlamina gelmektedir (Ding & Heiden, 2014; Ebrahimzadeh ve dig., 2013). Ayrica
nano 6l¢eginde tiretilen MIP’ler, ayirma, yiiksek duyarlilikta algilama, ilag tasiyici ve

kataliz sistemlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Molekiiler baskilanmis polimerler hazirlanitken 6n  komplekslesme (pre-
polimerizasyon) asamasinda kovalent baski, kovalent olmayan ve yar1 kovalent baski

olmak {izere toplamda ii¢ yaklagim etkilidir.
2.4.1 MIP sentezinin ilk asamasi: On komplekslesme (pre-polimerizasyon)
2.4.1.1 Kovalent etkilesim

Pre-polimerizasyon asamasinda kalip molekiil ile etkilesen fonksiyonel monomerler
inert bir ¢oziiclii (solvent) icinde kovalent olarak baglanir. Capraz baglayici ile
kopolimerizasyon gerceklesir ve daha sonra kalip molekiil polimer nanopartikiilden
kimyasal olarak ayrilir. Kalip molekiiliin MIP ile yeniden etkilestirilmesiyle spesifik
bolgelerdeki kovalent baglar yeniden olusur (Sekil 2.2).

s Yeniden

Kalip molekiil baglanma

Ve ol —
- , i
Kimyasal sentez Polimerlesme Kimyasal

/f( ayrilma
o P

Sekil 2.2. Kovalent baskilama sematik goriintiisii

Kovalent etkilesim ile sentezlenen MIP’lerde spesifik olmayan baglanmalar biiyiik

oranda azalir ve polimer ylizeyinde baglanma bdlgeleri homojen dagilir. Ayrica



kovalent baglanma yiiksek bag enerjisine sahip oldugu i¢in MIP’lerden kalip
molekiillerin sizmasini dnlemede daha iistiindiir (Tang ve dig., 2011). Ote yandan bu
yontemin dezavantaji kalip molekiil ile fonksiyonel monomerler arasinda kovalent
baglar olusacagi i¢in, kalip molekiilii polimer matrisinden ayirmak ve kalip molekiiliin
adsorpsiyonu i¢in yeniden baglamak kolay olmamaktadir. Bag olusumu ve kalip
molekiiliin monomerlerden ayrilmasi hem zaman almaktadir hem de oldukga yiiksek
enerji gerektirir (He ve dig., 2007; Song ve dig., 2009). Bu yiizden kovalent baskilama
yaklasimi yaygin olmamakla birlikte genellikle katalitik uygulamalar igin

kullanilmaktadir.
2.4.1.2 Kovalent olmayan etkilesim

Kovalent olmayan etkilesim, molekiiler baskilama yaklasiminda en yaygin kullanilan
yontemdir. Bu yontem kalip molekiil ile monomerler arasinda biyolojik tanimaya
benzer sekilde kovalent olmayan etkilesimler olusur. Kalip molekiil ile fonksiyonel
monomerler arasinda kovalent olmayan baglar (hidrojen baglari, elektrostatik
kuvvetler, n-n etkilesimi, metal iyon koordinasyonu, hidrofobik kuvvetler, iyon
degisimi vb.) kurularak MIP’ler sentezlenmektedir (Sekil 2.3). Fonksiyonel
monomerler ile kalip molekiil, porojen ortamda kompleks olusturur ve daha sonra

capraz baglayici ve radikal baslatic1 eklenerek polimerizasyon gergeklestirilir.

a Capraz Yeniden

Kalip molekiil baglayici baglanma
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Sekil 2.3. Kovalent olmayan etkilesim sematik goriintiisii



Kalip molekiil ile monomerler arasinda zayif etkilesimler oldugu icin kalip molekiil
MIP’lerden daha kolay ayrilmaktadir. Adsorpsiyon yapildiginda kalip molekiil
MIP’lerle ayni kovalent olmayan etkilesimlerle yeniden kompleks olusturur. Kovalent
olmayan etkilesim ile hazirlanan baskilanmis polimerlerde serbest monomerlerin
fazlaligi ve rastgele biraraya gelmeleri nedeniyle secici olmayan ve heterojen
baglanma bolgeleri olugsmaktadir (Qi ve dig., 2010). Ayrica kalip molekiil ile
fonksiyonel monomerler arasindaki zayif etkilesimler nedeniyle MIP’lerde kalip

molekiiliin sizmast meydana gelebilmektedir (Chen ve dig., 2016).

Kovalent olmayan etkilesimlerle kurulan baskilama c¢alismasi, kalip molekiil ile
monomer komplekslerinin kolay hazirlanmasi ve kalip molekiiliin MIP’lerden kolayca

cikarilmasindan dolayr MIP’lerin hazirlanmasinda siklikla kullanilan bir tekniktir.

2.4.1.3 Yari-kovalent etkilesim

Yari-kovalent baskilama yaklasimi, secici olmayan baglanma bolgelerini azaltmak
icin kovalent ve kovalent olmayan etkilesimlerin bir arada bulundugu hibrit
yaklagimlardir (Sekil 2.4). Pre-polimerizasyon asamasinda kalip molekiil ile
fonksiyonel monomerler arasinda kovalent, kovalent olmayan ve diger etkilesimler ile
cesitli bag yapilari kurulur. Bu yaklagim, nispeten daha homojen baglanma bolgelerine

sahip MIPnp’lerin eldesini saglar (Azizi & Bottaro, 2020).

A
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Sekil 2.4. Yari-kovalent etkilesimin sematik goriintiisii



Bu yontem ile hazirlanan baskilanmis polimerler daha iyi baglanma yeri bitiinligii
olusturacag icin, ¢cok daha yiiksek adsorpsiyon kapasitesine sahip MIP’ler elde
edilebilir (Cieplak ve dig., 2015).

2.4.1.4 Hesaplamah yaklasim

On kompleks olusumunda hedef molekiil i¢in uygun fonksiyonel monomer seciminde
molekiiler modelleme yazilimlari kullanilabilmektedir. Bu yaklasimda, kalip molekiil
icin dogru fonksiyonel monomer sec¢imi kolaylikla belirlenebilmektedir. Bu yontemde
ilk olarak kalip molekiil programa tanimlanmakta daha sonra sanal kiitiiphanedeki
monomerler ile etkilesim gerceklestirilmektedir. Kalip molekiil-monomer
etkilesimleri arasindaki baglanma enerjileri hesaplanip elde edilen degerlere gore
fonksiyonel monomer se¢imi gergeklesebilmektedir (Cubuk ve dig., 2021; Nicholls ve
dig., 2013).

2.4.2 MIP’lerin hazirlanmasinda kullanilan reaktifler

Molekiiler baskilanmig polimerlerin tasariminda uygun reaktiflerin se¢imi ve
kompozisyonu polimer yumaginda kararli bir baskilama i¢in 6nemlidir. MIP’lerin
sentezinde baslica kullanilan reaktifler: ¢capraz baglayicilar, baslatici, kalip molekiil,

fonksiyonel monomerler ve ¢oziiciiler (porojenler)’dir.

2.4.2.1 Capraz baglayicilar

Polimerizasyon siirecinde, 6n kompleks olusumundan sonra fonksiyonel monomerleri
kalip molekiil etrafinda sabit tutmak i¢in ¢apraz baglayicilar kullanilmaktadir (Sekil

2.1). On komplekslesme asamasindan sonra, ¢apraz baglayicilarin ortama eklenmesi



ile kalip molekiil etrafinda sekillenen fonksiyonel monomerler, bulunduklari konumda

stabil kalabilmektedirler.

Baskilanan molekiil, polimerden uzaklastirildiktan sonra, capraz baglayicilar polimer
yumaginda tamamlayici li¢ boyutlu yapiy1r korumaktadirlar. Yaygin kullanilan bazi

capraz baglayicilar Sekil 2.5te verilmistir.

CH, CH, CH, CH,
WA
0 ) 5

N,N'-1,4-phenylenediacrylamine N,N'-methylenediacrylamide
CH, 0o CH, CH,
5 | H Ho
HsC \/\ o CHs
(o] o}
(o] (o]
CO,H
ethylene glycol dimethacrylate 3,5-bis(acryloylamido)benzoic acid
o
i x
N CH, K’( o I
HaC o CH;
divinylbenzene N,O-bisacryloyl-phenylalaninol
HiC CHs CHj o}
H,C O CH,
M CH, 2 # \/\/\o )k( 2
o CH;
1,3-diisopropenyl benzene tetramethylene dimethacrylate
(o]

CH
¥ N K (\ )I\/ 2
Y A
N
o x o HZC/\"/
o
2,6-bisacryloylamidopyridine 1,4-diacryloyl piperazine

H,C

HoG A
cH

0O -
CH, 5 o
Hzc)\(o CHa HZCWO O
o o ek

) o o

CcH
O)\\( 3 O)\\

CH, CH,

trimethylpropane trimethacrylate pentaerythritol tetraacrylate

Sekil 2.5. Kovalent olmayan etkilesimlerde yaygin kullanilan ¢apraz baglayicilar (Yan &
Kyung, 2006)
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Capraz baglayicilarin tiirii ve miktari, MIP’lerin segiciligini ve baglanma kapasitesini
etkilemektedir. Eger polimerizasyonda yiiksek oranda capraz baglayici kullanilirsa
MIP’lerin tanima bdlgeleri sayis1 azalmaktadir, diisiik miktarda capraz baglayici
kullanildiginda ise baglanma derecesi az olacag: icin kararsiz mekanik ozellikler
ortaya ¢ikabilmektedir (Yan & Kyung, 2006). Bu gibi durumlardan kag¢inmak igin

kullanilacak ¢apraz baglayici orani ve tiirii dogru belirlenmelidir.

2.4.2.2 Baslaticilar

MIP’lerin sentezinde farkli kimyasal 6zelliklere sahip baslaticilar kimyasal kaynak
olarak reaksiyona katilmaktadir (Yan & Kyung, 2006). Baskilama isleminde siklikla
serbest radikal polimerizasyonu (SRP), fotoradikal polimerizasyon ve
elektropolimerizasyon teknikleri kullanilmaktadir. SRP, ¢esitli fonksiyonel gruplar ve
kalip molekiiller i¢in termal veya fotokimyasal olarak baslatilabilir (Chen ve dig.,
2016). Baslaticilar, polimerizasyona monomer konsantrasyonuna oranla oldukca
diistik seviyelerde eklenir. Baslaticinin dogasina gore polimerizasyon ortami (1s1, 151k
gibi) kontrol edilebilir ve baglatici bu ortamlar vasitasiyla tetiklenebilir (Yan & Kyung,
2006).

2.4.2.3 Kalip molekiil ve fonksiyonel monomerler

Fonksiyonel monomerler, bir ¢oziicii varliginda karmasik vinil gruplarini iceren
makro-molekiilleri sentezlemek ve/veya polimer dizayn etmek icin kullanilabilen
reaktif yan zincir gruplarina sahip fonksiyonel gruplarla spesifik olarak etkilesime
girebilen malzemeler olarak tanimlanmaktadir (Arshady, 1992; Mavroudakis ve dig.,

2019).
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Molekiiler baskilama yonteminde kalip molekiil ve uygun fonksiyonel monomer
secimi olduk¢a 6nemlidir. Fonksiyonel monomerlerin kalip molekiil ile etkilesime
girebiliyor olmasi, baskilamanin en Onemli asamasidir. Kalip molekiiliin
polimerlesmeyi engelleyen gruplar icermemesi, baskilama isleminde dikkat edilmesi
gereken bir parametredir. Ayrica kalip molekiilde polimerlesmeye girecek gruplarin

sayisinin fazla olmasi etkilesimi arttirabilmektedir.

MIP sentezi i¢in se¢ilen kalip molekiiller genel olarak dort gruba ayrilmaktadir. Bunlar
iyonlar (Cu? *, Pb? ¥, Hg? *, CH3Hg" gibi), organik molekiiller (pestisitler,
farmasoétikler, aminoasitler, sekerler gibi), biyomakromolekiiller (adenozin, sigir
serum alblimini (BSA)) ve hiicreler-viriisler olarak siniflandirilabilmektedir (Wtoch &
Datta, 2019). MIP’lerde kullanilan kalip molekiil, tek bir kalip molekiil olabilecegi
gibi birden fazla kalip molekiil de baskilama isleminde polimerin hafizasina

islenebilmektedir (Dai ve dig., 2012; Duan ve dig., 2013; Gilart ve dig., 2013).

Molekiiler baskilama igleminde ilk etapta hedef molekiil ve fonksiyonel monomerler
uygun bir ¢oziicli icerisinde birbirleri ile kararli bir kompleks olusturmalidir.
Baskilanacak bilesik ile kompleks olusturacak monomer se¢imi bu anlamda oldukca
onem arzetmektedir. Monomer se¢imi hedef molekiiliin 6zelligine bagli olarak
degerlendirilmedir. Eger baskilanacak bilesikte asidik gruplar mevcut ise bazik
fonksiyonel gruplara sahip monomerler (6rnegin 4-VP, 2-VP vb.) se¢ilmeli veya kalip
molekiilde bazik gruplar varsa asidik fonksiyonel gruplara sahip monomerler (6rnegin
MAA vb.) tercih edilmelidir (Kempe & Mosbach, 1995; Yan & Kyung, 2006).

Kullanilan tipik fonksiyonel monomerler Sekil 2.6’da verilmistir.
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Sekil 2.6. MIP sentezinde kullanilan baslica monomerler (Moreno-Bondi ve dig., 2008).

Petrol bazli iiriinlere kiyasla bitkisel yag bazli kaynaklarin polimer nanopartikiil
sentezinde kullanilmasi sera gazi emisyonu ve toksik atik etkisini azaltabilmektedir
(Madbouly ve dig., 2015). Geleneksel fonksiyonel monomerler s6z konusu oldugunda,
metakrilik asit ve akrilik asit gibi bilesiklerin tatli su ve deniz organizmalar1 i¢in toksik
oldugu bilinmektedir (Sverdrup ve dig., 2001). Bunu 6nlemek amaciyla bitkisel yag

bazli monomerler kullanilarak polimerler sentezlenmektedir (Sekil 2.7)

@)

\H]\OH
OO
HO™ ~O o

Lactic acid-Maleic acid ester (GC3)

Sekil 2.7. CIPRO-MIPnp sentezinde kullanilan ve yenilenebilir kaynaklardan elde edilmis

olan fonksiyonel monomerin kimyasal yapisi

Ornegin Cakir Hatir ve Cayli’nin (Cakir Hatir & Cayli, 2019) hint yagindan

sentezledikleri Akrilatli metil risinoleat (AMR) monomeri ile biyomedikal

13



uygulamalarda kullanilmak tizere 1siya duyarli hidrojeller sentezlemislerdir (Cakir

Hatir & Cayli, 2019)

Sunulan bu tez calismasinda Sekil 2.7°de kimyasal yapis1 gosterilen laktik asit-maleik
asit esteri (GC3) dogal bir monomer olarak kullanilip molekiiler baskilanmig polimer

nanopartikiillar sentezlenmistir (Sekil 2.8).

O
[e]
35
Q
-\*0\2\
e}
3.
Y

Polimerizasyon
O O Y

Q
‘F ,,“\o o}
| OH
ﬁN N

\;LOW,HN\) A

[

On polimerizasyon
(Self-assembly)

Sekil 2.8. Yenilenebilir fonksiyonel monomer ile CIPRO-MIPnp sentezinin sematik

goruntisi
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2.4.2.4 Coziiciiler (Porojen)

(Coziicii veya porojen, polimerde gézenekli yapiy1 saglar. Reaksiyon esnasinda secilen
¢ozlicii polimerizasyona katilir, yikama islemiyle uzaklagtirilir. Dogru porojen se¢imi,
on kompleklesme asamasinda etkilesimin giiciinii arttirmasinda dogrudan bir etkiye
sahiptir. Kovalent olan veya olmayan etkilesimler, ¢dziiciiniin polaritesinden etkilenir.
Diistik polariteye sahip bir ¢oziicii Le Chatelier ilkesine gore kompleks olusumunu
arttiracaktir (Esfandyari-Manesh ve dig., 2011). Ancak yiiksek polar derecesine sahip
porojenler, kovalent olmayan etkilesimleri, bilhassa hidrojen baglar1 ile kurulan
etkilesimlerde yapida bozulma goriilebilmesinden dolayr kalip molekiil-monomer

etkilesiminin zay1f kurulmasina neden olacaktir (Takeuchi ve dig., 2003).

Porojenin diger bir etkisi ise polimerden kalip molekiiliin ayrilmasinda dogrudan bir
etkiye sahip olmasidir. Bu etki baskilanan molekiiliin (kalip molekiil), MIPnp’leri
yeniden tanimasi deneylerinde affiniteyi etkilemektedir (Song ve dig., 2009). Ayrica
porojen se¢iminde kalip molekiiliin ve fonksiyonel monomerlerin yiiksek ¢oziiniirliik

sergilemesi de dnemli bir parametredir(Esfandyari-Manesh ve dig., 2011).

2.4.3 MIPnp’lerin iiretiminde uygulanan baslica sentez yontemleri

Molekiiler baskilanmig polimer nanopartikiillerin {iretimi igin farkli polimerizasyon
teknikleri uygulanmaktadir. Cokeltme (presipitasyon) polimerizasyonu, mini-
emiilsiyon ve mikro emiilsiyon polimerizasyonu, 6giitiilmiis y1gin polimerizasyonu ve
ylizey sablonlu emiilsiyon polimerizasyonu bunlardan birkagidir. MIPnp’lerin
sentezinde en kolay ve yliksek verimde nanopartikiil eldesi, ¢okeltme polimerizasyonu
yontemi ile olusturulan nanoparcaciklar olarak bildirilmistir (Wackerlig & Lieberzeit,
2015). Bu teknik ile ilk MIPnp sentezi, 1999 yilinda Ye ve arkadaslarinin teofilin ve
17p-estradiol baskilanmis polimer mikrokiirelerin sentezine dayanmaktadir (Ye ve

dig., 1999).
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2.4.3.1 Ogiitiilmiis y1gin polimerizasyonu

Basit bir yontem olan y1gin polimerizasyon teknigi ile olusturulan malzemeler istenen
boyut elde edilene kadar 6giitiilmektedir. Daha sonra eleme islemi yapilip istenen
boyutta parcaciklar elde edilir, ancak bu islem pargacik verimini disiiriir (Ding ve
Heiden, 2014). Ayrica sekil ve boyut bakimindan diizensiz yapilar olustugundan, bu

yontem ile iiretilen parcaciklarin tekrarlanabilirligi sorun tegkil eder (Ye ve dig., 2000)

2.4.3.2 Cokeltme (Presipitasyon) polimerizasyonu

Bu yontemde tiim bilesikler bir ¢oziicii icerisinde baslangicta ¢dzlinmiis haldedir.
Ancak oligomerler olusur olusmaz (oligomerler diisiik ¢oziintirliige sahiptir) ¢okelme
meydana gelir. Partikiil eldesi i¢in oligomer ¢ozeltisini seyrelterek jellesme noktasina
ulagmadan reaksiyon durdurulur (Slomkowski ve dig., 2011; Subrahmanyam ve dig.,

2013; Wulff ve dig., 2006).

Presipitasyon polimerizasyonu ile yiiksek verim ve saflikta ve genellikle homojen

dagilimli partikiiller tiretilmektedir (Wackerlig & Lieberzeit, 2015).

2.4.3.3 Emiilsiyon polimerizasyonu

(Cokeltme polimerizasyonuna benzer ancak partikiil olusumunu kolaylastirmak ve
partikiil boyutunu kontrol etmek i¢in bir yiizey aktif madde kullanilir (Ambrosini ve
dig., 2013; Marchyk ve dig., 2014). Genel olarak, su icinde yag emiilsiyonlari, en
yaygin olarak uygulanan ylizey aktif madde olan sodyum dodesil siilfat (SDS)
varliginda hazirlanir (Wackerlig & Lieberzeit, 2015). Kisaca emiilsiyon
polimerizasyonu, su, yag ve yiizey aktif madde (ler) den olusan bir dispersiyonda

meydana gelir (Slomkowski ve dig., 2011).
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2.5 Tla¢ salim

[lag salimi, insan ve hayvanlarda terapotik etki olusturmak igin farmosotik etken
bilesigin uygulanmasma yonelik islemlerin timiidir (Zaidi, 2016). Salim
mekanizmalarinin, hizinin ve oranlarinin bilinmesi, ilacin viicut i¢erisinde kontrollii
bir sekilde salim yapilmasini saglamada 6nemli bir yer teskil etmektedir. Kontrollii
ilag salim sistemleri bilinen geleneksel yontemlerin aksine dozlama miktar1 ve
stiresinin ayarlanabilir olmasindan dolayr yan etki riskini azaltir ve daha iyi bir
teropotik etki saglar. Ayrica ilagc molekiillerinin ¢oziintirlilk sorunu nedeniyle,
hastalarda sik ve tekrarlanan dozda ila¢ kullanim gereksinimi s6z konusu olur. Etken
maddenin, sisteme saliminda yeterli miktarin altina diismesi veya toksik diizeyin
iistiine ¢ikmasi istenmeyen durumlar ortaya ¢ikarabilir (DAS ve dig., 2019). Bu gibi

durumlarla kars1 karsiya kalmamak icin kontrollii ila¢ salim sistemleri gelistirilmistir.

Kontrollii salim sistemlerinde polimerler etkin bir sekilde kullanilmaktadir. Polimerik
malzemeler ile ilag etken maddeleri birlestirilerek (Liechty ve dig., 2010),
enkapsiilasyon, misel olusturma (Duncan, 2003; Ruel-Gariépy & Leroux, 2004),
hidrojeller (Peppas ve dig., 2000) ile kombine etme veya polipleksler (Vinogradov ve
dig., 2005) ile polimer ila¢ konjugatlar1 olusturularak ¢esitli sekillerde uygulamalar
yapilmustir.

2.5.1 MIPnp’ler ile kontrollii ila¢ salim

Molekiiler baskilanmig polimer nanopartikiiller (MIPnp), ila¢ (antibiyotik) molekiilleri
ile etkilesim icin oldukc¢a fazla bolgeye sahip olmasindan dolayr cokca bellek
olusturma yetenegine sahiptir. MIPnp’ler hedef molekiilleri uzun siire tutabilme
kapasitesinden dolayr ilacin salimmi yavaglatir, viicuttaki yarilanma siiresini
arttirabilir ve ilacin zararli yan etkilerini olabildigince diisiik tutar. Bu yiizden
kontrollii ilag salim sistemlerinde bu malzemeler 6nemli avantajlar olusturur (Foroutan
Koudehi & Zibaseresht, 2020). MIPnp’ler capraz bagl polimerik yapilar1 nedeniyle

ilag tastyici arag olarak kullanima uygun malzemelerdir (Cunliffe ve dig., 2005).

17



Molekiiler baskilanmis polimerlerin teropotik uygulamalardaki ilk 6rnegi Norell ve
ark. ((Norell ve dig., 1998)tarafindan Teofilin baskilanmis polimerlerin sentezi ve
kontrollii salim1 oldugu goriilmektedir. Farkli konsantrasyonlarda teofilin yiiklii
MIP’lerin zamana bagli salim davranislar1 Sekil 2.9°da goriilmektedir (Norell ve dig.,
1998).
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Sekil 2.9. Teofilin baskilanmis polimerlerin farkli konsantrasyonlardaki zamana bagli salim

hizlar1 (Norell ve dig., 1998)

Bu calismadan giiniimiize pek c¢ok ila¢ ile molekiiler baskilanmis polimerler
hazirlanmis ve kontrollii salim ¢aligsmalar1 yapilmistir (Byrne ve dig., 2002; Singh &
Chauhan, 2008).

flag etken maddesi baskilanmis polimerler yara ortiisii uygulamalarinda da polimer
matrislerinde kapsiillenmislerdir. Kurczewska ve dig. (Kurczewska ve dig., 2017)
sunduklar1 c¢alismada vankomisin baskilanmis polimerler sentezleyip aljinata

ylikleyip, kontrollii salim profillerini incelemislerdir.
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Sekil 2.10. Vankomisin zamana bagli salim profili (Kurczewska ve dig., 2017)

Sekil 2.10’a gore aljinata yiiklenen ve MIP’e yiiklenen Vankomisin’in hizli salim
yaptig1 ancak Vankomisin-MIP’lerin aljinata yiiklenmesi ile kontollii bir salimin

gerceklestigi goriilmektedir.

2.6 Siprofloksasin (CIPRO)

Siprofloksasin bakteriyel enfeksiyona karsi tedavi amaci ile yaygin kullanilan genis
spektrumlu sentetik bir terOpatiktir (Thai ve dig., 2020). Siprofloksasinin etki
mekanizmasi kisaca bakteri hiicresinde DNA-liraz enzimine baglanarak DNA
boliinmesine engel olup bakterinin 6liimiine yol agmaktadir. Florokinolon grubu olan
CIPRO, yara enfeksiyonlarina neden olan Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler i¢in
diistik inhibitoér konsantrasyonu nedeniyle yara iyilesmesinde en yaygin kullanilan
ilaclardan (antibiyotik ajan) biridir (Roy ve dig., 2015) ayrica siprofloksasine kars1
bakterilerin direnci oldukga diisiiktiir (Dillen ve dig., 2004).
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Literatiirde model ila¢ olarak siprofloksasin kullanilarak baskilanmis polimerlerin
sentezi mevcuttur (Caro ve dig., 2006; Kumar ve dig., 2020; Okan ve dig., 2017; Qiao
& Sun, 2010; Surya ve dig., 2020; G. Zhu ve dig., 2019). Temelde MAA (Caro ve dig.,
2006; Hashemi ve dig., 2020; Kumar ve dig., 2020; Okan ve dig., 2017; Surya ve dig.,
2020), 1-allyl-3-vinylimidazole chloride ve 2-hydroxyethyl methacrylate (2-HEMA)
(Qiao & Sun, 2010; G. Zhu ve dig., 2019) kullanilarak CIPRO-MIP’ler hazirlanmistir.

Bu calismada fonksiyonel bir yara OoOrtlisii gelistirmek amaciyla yenilenebilir
kaynaklardan elde edilmis olan GC3 monomeri ile siprofloksasin baskilanmis polimer
nanopartikiiller sentezlenip, elektro-egirme teknigi ile iiretilen PVA nanoliflerine

immobilize edilmistir.

2.7 Yara ortiileri

Deri, yumusak doku olarak siniflandirilan viicudun en biiyliik organidir. Nemi
korumak, viicut sicakligini diizenlemek ve viicudu mikroplara ve zararli dis etkenlere
kars1 korumaktan ve duyulari iletmekten sorumludur (Konop ve dig., 2016; Zarrintaj
ve dig., 2017). Yara, fiziksel veya termal hasardan kaynaklanan cildin veya mukozanin
epitel tabakasmin siirekliliginde bir bozulma olarak tanimlanir. Deri, akut
yaralanmalar veya kronik hastaliklar tarafindan kolaylikla deforme olabilir. Akut
yaralanmalar, kaza veya cerrahi miidaheleler nedeniyle ciltte aniden meydana gelen
“yara” c¢esididir. Cildin epidermis ve dermis tabakasindaki hasarin biiytikliigiine,
derinligine ve derecesine bagli olarak genellikle 8 ila 12 hafta icinde iyilesir
(Rajendran & Anand, 2011; S Schreml ve dig., 2010; Stephan Schreml ve dig., 2010a,
2010b). Diger yandan kronik yaralar iyilesmenin normal asamalarinda ilerlemez,

diizenli ve zamaninda iyilesmez (Clark ve dig., 1996; Lazarus ve dig., 1994)

Yara iyilesmesi birbirini takip eden; (i) pthtilasma ve hemostatik faz (yaralanmadan
hemen sonra); (ii) sisligin meydana geldigi enflamatuar faz (doku hasarindan kisa bir
siire sonra); (iii) yeni dokularin ve kan damarlarinin olustugu ¢ogalma dénemi ve (iv)

yeni dokularin yeniden sekillenmesinin gergeklestigi olgunlasma asamasi olmak iizere
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dort farkli asamadan olusan bir siiregtir (Degreef, 1998; Dowsett & Newton, 2005;
Robson ve dig., 1998; Stephan Schreml ve dig., 2010a; Tarnuzzer & Schultz, 1996).

Deride meydana gelen hasari tedavi etmek icin yara oOrtiileri kullanilmaktadir. Yara
yataginda patojenik bakterilerin ¢ogalmasi ve buna bagl olarak enfeksiyon olusum
riski acisindan ilag (antibiyotik) yiiklenmis yara ortiileri biiyiik avantaj saglar. Ilag
yiikli yara Ortiileri, Ozellikle kronik yaralarda, ikincil enfeksiyona veya agn
kontroliine bagli anti-enfeksiyonlar gibi yarayi lokal olarak tedavi etmek i¢in

kullanilir.

Ideal bir “yara &rtiisii” yara yiizeyinde epitel biiyiimesini arttirmak icin gereken nemli
ortami saglamali, yarali bolgeyi bakteri ve enfeksiyon gibi mikro-organizmalara kars1
korumali, yara ortiisii degisimi esnasinda dokuda hasar olusturmamali, yarada nekrozu
ve dehidrasyonu azaltmali, ayrica esnek olmali, uygulandigi bolgede toksik etki
yaratmamali ve biyo-uyumlu olmalidir (Khorasani ve dig., 2018). Bu tiir yara sargilari
biyoaktif yara Ortiileri grubunda sayilabilir (Dhivya ve dig., 2015). Biyoaktif yara
ortiileri iyilesme siirecinde 6nemli rol oynayan biyomateryallerden firetilir. Bu yara
ortlileri biyouyumluluk, biyobozunurluk ve toksik olmayan yapilardir ve genellikle
dogal dokulardan ve/veya kollajen (Doillon & Silver, 1986), hiyaliironik asit (HA)
(Doillon & Silver, 1986; Uppal ve dig., 2011), kitosan (H. Xu ve dig., 2007), aljinat,
PCL (Poli(e-kaprolakton)), PVA (Polivinil Alkol) ve elastin gibi sentetik kaynaklardan
elde edilir (Simdes ve dig., 2018). Bu materyaller yaranin yapisina ve tipine bagh
olarak tek basina veya kombinasyonlart halinde uygulanir. Biyoaktif yara ortiileri
bazen yara iyilesme siirecini gelistirmek i¢in biiyiime faktorleri ve anti-mikrobiyallerle

(ilag-antibiyotik) birlestirilir (Dhivya ve dig., 2015).

Bu tezde siprofloksasin model ilag molekiilii olarak kullanilmigtir. Siprofloksasin
florokinolon grubuna ait bakteriyel enfeksiyonu tedavi etmek amaciyla siklikla
kullanilan bir antibiyotiktir. Bu antibiyotigin gram-pozitif ve gram negatif bakterilere
kars1 genis bir etki mekanizmasi mevcuttur. Siprofloksasine kars1 direng yavas gelisir
ve kullanimi esnasinda toksisite orani oldukca diisiiktiir (Hosny, 2010). Molekiiler
baskilanmis polimer nanopartikiillerin sentezi dogal bir fonksiyonel monomer olan
laktik asit-maleik asit ester (GC3) ile gergeklestirilmistir. Elde edilen CIPRO-

MIPnp’ler, elektro-egirme teknigi kullanilarak elde edilen nanoliflere immobolize
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edilmistir. Nanolifler yara ortiisti uygulamalarinda siklikla kullanilan, biyouyumlu bir

malzeme olan PVA ile {iretilmistir.

Sentezlenen MIPnp’lerin FTIR ile kimyasal yapisi, SEM ve TEM ile partikiil boyutu
ve morfolojik yapisi, TGA-DSC ile termal kararlilifi, ZETA-SIZER ile partikiil
boyutu ve dagilimi incelenmistir. MIPnp’lerin, 4°C’de, oda sicakliginda, 37°C sicaklik
ortamlarinda kiimiilatif salimi ve oda sicaklifinda normal ila¢g salim profilleri
incelenmistir. Ayrica bu ¢alismada MIPnp’lerin biyolojik olarak parcalanmasi
arastirilmistir. Yine bu ¢aligmada nanoliflere immobolize edilen MIPnp’lerin, SEM

fotograflari ¢ekilmistir ve FTIR analizleri yapilmistir.

3. GEREC ve YONTEM

3.1 Gerec

3.1.1 Kimyasallar

e Laktik asit-maleik asit esteri (GC3) (188,03 g/mol) Istanbul
Universitesi’nden Dog. Dr. Gokhan CAYLI tarafindan sentezlenmistir.

e Siprofloksasin (331,35 g/mol) (SIGMA)

e Bis-Akrilamit (N, N’-Metilen-bis-akrilamit) (MBA) (154,17 g/mol) (SIGMA)

¢ Dimetil Siilfoksit (DMSO) (78,13 g/mol) (MERCK)

e N, N, N’, N’ tetrametilendiamin (TEMED) (116,2 g/mol) (SIGMA)

e Hidroklorik asit %37 (36,458 g/mol) (ISOLAB)

e Potasyum persiilfat (KPS) (270,32 g/mol) (SIGMA)

e Polivinil Alkol (SIGMA)

e Asetik asit (MERCK)

e Asetonitril (MERCK)

e Metanol (MERCK)
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3.1.2 Cihazlar

e Fourier Doniisiimlii Kizil6tesi Spektroskopisi (TETRA marka, JASCO 6600
model)

e Elektrospinning (elektro-egirme) cihazt INOVENSO marka, Nanospinner
24- XP model)

e Taramali Elektron Mikroskobu (FEI QUANTA 450 FEG ESEM SEM marka,
FEG 450 model)

e Gegirimli Elektron Mikroskobu (HITACHI marka HT7800 TEM model)

e Termal Gravimetrik cihazi (HITACHI marka STA 7200 model)

e Diferansiyel Taramali1 Kalorimetre Cihazi (TETRA marka, DSC7000X
model)

o UV-spektrofometre (WTW marka, photoLab 6600 UV-VIS model)

e (Calkalayict (ISOLAB marka 613.11.001 model),

e Distile Su Cihazi

e Hassas Terazi (OHAUS marka, AX224 model),

e Manyetik Karistirici (ISOLAB),

e Etiiv (VACUCELL),

e Liyofilizatér (CHRIST marka, Alpha 1-2 LDplus model),

e Ultrasonik su banyosu (BANDELIN marka, RK 100 H model),

e Santrifiij cihaz1 (DLAB marka, DM0412 model).

Diger malzemeler:

¢ Diyaliz membran (SIGMA)

Calismada kullanilan ¢ozeltileri (soliisyonlart) hazirlamak icin kullanilan ¢éziiciilerin

hacim degerleri:

o Yikama Cozeltisi 9:1 (v/v):
900 mL saf su
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100 mL asetik asit

o (.IN HCI Cozeltisi
0.81 mL HCI (%37)
100 mL saf su

o %0,5 Asetik asit- Asetonitril Cozeltisi:
99,5 mL Asetonitril

0,5 mL Asetik asit

3.2 Yontem

3.2.1 Foto-polimerizasyon yontemi ve MAA monomeri ile MIP ve NIP sentezi

Siprofloksasin (CIPRO) baskilanmis polimerler elde etmek i¢in ilk etapta yaygin
kullanilan bir yontem olan foto-polimerizasyon yontemi ile polimerizasyon
denemeleri gerceklestirilmistir. Sentezde monomer molekiilii olarak metakrilik asit
(MAA) kullanildi. Caligmada MAA monomeri tercih edilmesinin sebebi, yaygin
kullanilan ve en fazla iyonik etkilesim derecesine sahip bir molekiil olmasindan dolay1

ilk denemeler bu monomer ile yapild.

Bir foto baglatic1 varliginda yapilan ¢alisma da kullanilan reaktifler ve mol miktarlari

Tablo 3.1 ve 3.2’de verilmistir.
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Tablo 3.1. %2 oraninda baglatici konsantrasyonu ile foto-polimerizasyon reaktifleri

NP 1 Molekiiler agirlik (g/mol) Mol miktar: (umol)
CIPRO 331,34 13
MAA 86,06 104
EGDMA 198,22 520
DMPA (%?2) 256,30 22,88

Tablo 3.2. %5 oraninda baglatici konsantrasyonu ile foto-polimerizasyon reaktifleri

NP 2 Molekiiler agirlik (g/mol) Mol miktar1 (umol)
CIPRO 331,346 13
MAA 86,06 104
EGDMA 198,22 520
DMPA (%)5) 256,301 57,2

Baslangicta diisiik foto-baslatici konsantrasyonu ile polimerizasyon denemesi
gerceklestirildi (Tablo 3.1). Deney tiipii igerisinde 200 uL 0,IN HCI ve 4,3 mg
siprofloksasin, ultrasonik su banyosunda 10 dakika bekletilerek ¢6ziinmesi saglandi.
Sirast ile 2,5 mL ACN ve 8,8 uL fonksiyonel monomer (MAA) eklendi. Karigimin
homojenizasyonu i¢in ¢ozelti, 15 dk. ultrasonik su banyosunda karigtirildi. 98,2 pL
EGDMA eklendi ve birka¢ dakika vortekslendi. Daha sonra, 5,9 mg DMPA eklendi
ve son kez 5 dakika boyunca ultrasonik su banyosunda karistirildi. Karigim, +4°C ‘de
366 nm dalga boyunda diisiik yogunluklu UV lambas1 altinda 24 saat birakildi. Ayni
proses yiiksek baslatici konsantrasyonuyla (%5-DMPA) da gerceklestirildi (Tablo
3.2). Kontrol amaciyla, baskilanmamis polimerler (NIP) sentez ortaminda kalip

molekiil (CIPRO) eklenmeden ayn1 yontem ile hazirlandu.

Reaksiyon sonlandirildiginda %2 ve %5 baslatici orani ile yapilan polimerizasyon

denemelerinde MIP ve NIP’lerin olusmadigi goriildii.

Calisma ayni kosullarda ve daha diisiik ¢oziicii miktar1 (2 mL) kullanilarak %5
baslatici orani ile tekrar edildi. Bu calismada, sirasiyla %17 ve %13 verimle NIP ve

MIP’ler elde edildi.
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Reaksiyon sonucu ¢ikan {iriinlerin verim (%) degerlerini hesaplamak igin:

V2
Verim (%) = 77 % 100 (1)

Denklem 1 kullanilmigtir. Burada V; teorik verim, V2 ise ger¢ek verim degerini temsil

etmektedir.

Foto-polimerizasyon ile elde edilmis olan NIP ve MIP’ler ile baglanma caligmalar
gerceklestirildi. NIP ve MIP’lerin kalip molekiile olan affinitesinin ¢ok diisiik
olmasindan dolayr denemelere polimerizasyon yontemi degistirilerek (termal

polimerizasyon yontemi ile) devam edildi.
3.2.2 Termal polimerizasyon yontemi ve MAA monomeri ile MIP ve NIP sentezi

CIPRO-MIP’lerin eldesinde bir diger yontem olan termal polimerizasyon yontemi ile
sentez ¢aligmast yapilmistir. Termal polimerizasyon yontemi ile MIP ve NIP’lerin

sentezi, Tablo 3.3’teki reaktifler kullanilarak hazirlanmistir.

MIP ve NIP hazirlamak i¢in vial tiip igerisinde 4,3 mg CIPRO, 200 pL 0,1N HCI
icerisinde ultrasonik su banyosunda 10 dakika bekletilerek ¢ozlinmesi saglandi. Sirasi
ile 1,8 mL DMSO ve 9,2 uL. MAA eklendi. Kalip molekiil ile monomerlerin
etkilesmesi ve homojen bir dagilim i¢in 15 dk. ultrasonik su banyosunda karistirildi.
98,06 uL capraz baglayict (EGDMA) eklendi ve birka¢ dakika vortekslendi. Son
olarak 6,2 mg KPS ve 3,4 uL TEMED ¢ozeltiye eklendi ve karisim 5 dakika daha
ultrasonik su banyosunda karistirildi. Hazirlanan ¢ozelti 50 °C sicaklikta etiiv
ortaminda 40 dakika bekletildi. Kontrol amagli NIP’ler CIPRO eklenmeden hazirlandi.
Reaksiyon sonlandirildiktan sonra yikamasi yapilan polimerlerin verim (%) degerleri
hesaplandi ve sirastyla %42,8 ve %37,2 oraninda verim ile NIP ve MIP jelleri elde
edildi.
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Tablo 3.3. %2 oraninda baslatici konsantrasyonu ile termal polimerizasyon reaktifleri

NP 3 Molekiiler agirhik Mol miktar: (umol)
(g/mol)
CIPRO 331,346 13
MAA 86,06 104
EGDMA 198,22 520
KPS (%?2) 270,32 22,88
TEMED (%?2) 116,2 22,88

Elde edilen NIP ve MIP’ler ile baglanma ¢alismalar gergeklestirildi. NIP ve MIP’lerin

kalip molekiile olan affinitesinin diislik olmasi, jel formda polimerlerin olusmasi ve

kullanilan monomerin yenilenebilir olmamasindan dolayr olusan polimerler ile

caligmalara devam edilmemistir.

3.2.3 (Cokeltme (Presipitasyon) polimerizasyon teknigi ve GC3 monomeri ile

MIPnp’lerin sentezi

Molekiiler baskilanmig ve baskilanmamis polimer nanopartikiiller (MIPnp ve

NIPnp’ler), Laktik asit-maleik asit esteri (GC3) molekiilii kullanilarak ve asagidaki

prosediire gore ¢okeltme polimerizasyon teknigi uygulanarak sentezlenmistir.

3.2.3.1 GC3 monomeri ile MIP ve NIP’lerin sentezi

Polimer nanopartikiil sentezinde en uygun kosulu belirlemek amaciyla

Tablo 3.4’te belirtilen baslatici konsantrasyonlar1 ve farkli polimerizasyon siireleri

denenmistir.
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Tablo 3.4. GC3 monomeri ve farkli baglatici oranlari ile MIPnp sentez kosullari

%0,5 %1 %2 %5
Baslatici Baslatici Baslatici Baslatici

Miktar (umol)  Miktar (umol)  Miktar (umol)  Miktar (umol)

CIPRO 13 13 13 13
GC3 104 104 104 104
MBA 520 520 520 520

TEMED 5,72 11,44 22,88 57,2
KPS 5,72 11,44 22,88 57,2

3.2.3.1.1 MIP ve NIP’in sentez basamaklari

Siprofloksasin baskilanmig polimer nanopartikiillerde kullanilan reaktifler (Sekil 3.3)

ve islem basamaklari kisaca su sekildedir:

Ik olarak, 4,3 mg CIPRO (13 umol), 200 pL 0,IN HCI igerisinde ultrasonik su
banyosunda 10 dakika karistirilarak ¢6ziinmesi saglandi. Sirasi ile 4,25 mL DMSO ile
19,2 uL GC3 monomeri eklendi ve 6n polimerizasyon/kendiliginden montaj (self
assembly) olusumu i¢in 20 dakika daha su banyosunda sonike edildi. Daha sonra
capraz baglayict gérevi géren MBA (520 umol) ilave edildi ve 5 dakika ultrasonik su
banyosunda ¢oziindiiriildii. Son olarak Tablo 3.4’te verilen baslatici oranina gére KPS

ve TEMED ikilisi eklendi ve homojen hale gelmesi igin 2 dakika vortekslendi.

Reaksiyon 50°C sicaklikta etiiv ortaminda belirlenen siirelerde devam ettirildi. Ayn1

islem CIPRO eklenmeden kontrol amagli sentezlenen NIP i¢inde yapildi.
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3.2.3.1.2 %0,5 Baslatici orani

Yenilenebilir monomer kullanilarak MIP sentezi ¢alismalar1 diisiik baglatici

konsantrasyonu degeri (%0,5) secilerek polimerizasyon ¢aligmalarina baslandi. Tablo

3.4’te verilen oranlara gore reaktifler MIP ve NIP sentezi basamaklarindaki adimlar
takip edilerek viallere eklendi ve 90 dk. ile 24 saat boyunca 50°C sicaklikta etiivde
birakildi.

Fakat polimerlesme gergeklesmedigi i¢in ve en iyi polimerizasyon kosulunu saptamak

icin baglatic1 konsatrasyonu arttirilarak polimerizasyon denemelerine devam edildi.

3.2.3.1.3 %2 Baslatici1 oram

Tablo 3.4’teki degerlerde reaktifler MIP ve NIP sentezi basamaklarimdaki adimlar
takip edilerek viallere konuldu ve 50°C sicaklikta, t= 10, 20, 30, 40, 50 ve 60 dk.

stirelerde reaksiyon devam ettirildi.

%?2 baslatict konsantrasyonu ile sentezlenen MIP ve NIP’lerin belirlenen siirelerdeki
reaksiyon sonucu goriiniimii Sekil 3.1°deki gibidir. Goriildigii gibi reaksiyon siiresi

arttirilldikca polimerizasyon ¢ozeltilerinde jellesme olugmustur.

Sekil 3.1. %?2 baslatici1 orani ile farkli zamanlarda elde edilen NIP ve MIP polimerizasyon

¢ozeltileri
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3.2.3.1.4 %5 Baslatici1 oram

Polimerizasyon isleminde baslatic1 konsantrasyonunu %5’e ¢ikararak (Tablo 3.4) ve

MIP ve NIP sentezi basamaklarindaki adimlar takip edilerek hazirlandi. 50°C’ye

ayarlanan etiivde ve t=10, 20, 30, 40, 50 ve 60 dk. siireyle polimerizasyon
gergeklestirildi.

Reaksiyon tamamlandiginda MIP ve NIP’lerin goriiniimii Sekil 3.2°deki gibidir. %2
baslatic1 konsantrasyonu ile yapilan polimerizasyon denemelerine benzer sekilde

reaksiyon siiresi uzatildiginda, polimer ¢ozeltilerinin jellestigi goriilmiistiir.

f=10 rﬁin t:Zd min

Sekil 3.2. %5 baslatici orani ile farkli zamanlarda elde edilen NIP ve MIP polimerizasyon

¢ozeltileri

3.2.3.1.5 %1 Baslatici1 oram

Baglatict oran1 %1’e ayarlanarak MIP ve NIP’lerin sentezi yapildi. Tablo 3.4’teki
degerlerde reaktifler, MIP ve NIP sentezi basamaklarimdaki adimlar sirastyla takip
edilerek viallere konuldu (Sekil 3.3-a.1) ve t=30, 60 ve 90 dk boyunca 50°C sicaklikta

etlivde birakildi. 30. dk’da herhangi bir renk veya yapida degisiklik goriilmezken 60.
dk’da hafif bir jellesme ile ¢ozeltide renk degisimi gdzlenmistir (Sekil 3.3-a.2). Etlivde
90 dk boyunca bekletilen polimer ¢ozeltisinde ise hem renk degisimi hem de jellesme

gorlilmiistiir.
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%1 baslatict konsantrasyonu ile yapilan denemede 30. dakika da polimerizasyon

meydana gelmezken, 60. (Sekil 3.3-a.2) partikiil dispersiyonu ve 90. dakikada ise

jellesme goriilmiistiir.

Yenilenebilir Fonksiyonel Monomer

o O
oy |
Kalip molekiil (\N q (@)
Siprofloksasin = O
(Cipro) o)

HO™ O
9 2 Laktik asit-Maleik asit
Capraz baglayicl \/U\N/\ NJ\/ ester (GC3)
H H

N.N'-metilen-bis-akrilamid
(MBA)

5 2 s
2K
0-§-0 0
5 0-§-0
0

Potasyum persiilfat
Termal =1 (KES)
baslaticilar |

Tetrametiletildiamin

~  (TEMED)

@]
g
Porojen HsC”~ “CHg

Dimetil siilfoksit
(DMSO)

MIPnp ve NIPnp

Sekil 3.3. Siprofloksasin baskilanmig polimer nanopartikiillerin hazirlanmasinda kullanilan
reaktifler, a.1) MIPnp ve NIPnp ¢ozeltisi, a.2) 60. dk’da elde edilen NIP ve MIP

dispersiyonlar1
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3.2.4 Yikama prosesi

3.2.4.1 Jel formdaki MIP ve NIP’lerden kalip molekiiliin uzaklastiriimasi

Jellesen polimerlerden reaksiyona girmeyen reaktifleri ve kalip molekiilii
uzaklastirmak amaciyla polimerler, yikama c¢ozeltisiyle 1 saat boyunca oda
sicakliginda 200 rpm’e ayarlanan karistiricida inkiibe edildi. Sonrasinda 4500 rpm/15
dk. santrifiij yapildi ve iist faz tamamen atildi. Daha sonra polimerlerin {izerine yeniden
yikama ¢ozeltisi eklendi ve bu sekilde 8 dongii halinde polimerlerin yikamasi
gerceklestirildi. CIPRO’nun  MIP’ten uzaklagtigimi  dogrulamak i¢in UV-vis
spektrofotometresinde CIPRO tayin edilmeyene kadar takibi yapildi (278 nm).

Bu asamadan sonra polimerik ortamdan asetik asiti uzaklastirmak maksadiyla 4 kez
ayni proses uygulanarak saf su ile yikamasi gerceklestirildi. Son olarak 3 kez metanol
ile yikama yapildi. Polimerlerden supernatant tamamen uzaklastirildiktan sonra, 40°C

sicaklikta vakumlu etlivde 1 gece boyunca kurumaya birakildi.

3.2.4.2 Partikill formdaki MIPnp ve NIPnp’lerden kalip molekiiliin

uzaklastirilmasi

Elde edilen polimer dispersiyonlarindan reaksiyona girmeyen molekiilleri ve kalip
molekiili uzaklastirmak i¢in NIPnp ve MIPnp’ler diyaliz membran kullanilarak
yikand1. Polimer dispersiyonlar1 diyaliz membranlara aktarildi. Iki ucu baglanan
diyaliz membran igerisindeki polimer nanopartikiiller, 500 mL’lik beherler igerisinde
400 mL yikama ¢ozeltisi ile yikamasi yapildi (Sekil 3.4-a). Yikama ¢ozeltisi 12 saat
arayla degistirildi ve toplam da 5 kez yikama yapildi. Kalip molekiiliin
nanopartikiillerden uzaklastigini dogrulamak icin UV-vis spektrofotometresinde
CIPRO tayin edilmeyene kadar takibi yapildi (278 nm). Son olarak, ortamdan asetik

asiti uzaklastirmak i¢in 4 kez distile su ile yikamasi yapildi.
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Sekil 3.4. a) MIPnp ve NIPnp'lerin yikama prosesi, b) liyofilize edilmis

GC-3 MIPnp ve NIPnp'ler

Yikamasi tamamlanan polimer nanopartikiiller falkonlara aktarildi, -20°C’de 2 giin

birakildi ve liyofilizatérde kurutuldu (Sekil 3.4-b).

3.2.5 Adsorpsiyon Testi

Sentezlenen MIP ve MIPnp’lerin, MIPnp yiiklenmis nanoliflerin kalip molekiil ile
yeniden baglanma yeteneklerini dogrulamak amaciyla adsorpsiyon testleri

gergeklestirilmistir.

Cesitli konsantrasyonlarda (10-500 uM) hazirlanan CIPRO ¢ozeltileri ile 1 mg/mL
MIP ve MIPnp’ler ve MIPnp yiiklenmis nanolifler 24 saat boyunca oda sicakliginda
inkiibe edildi. Daha sonra 15 dk, 14.500 rpm’de santrifiijlendi. Ust faz alinip 9:1 (v/v)
oraninda seyreltildi ve UV-vis spektrofotometre ile absorbanslari alindi. Ayni1 islemler

kontrol amacl sentezlenen NIPnp’ler i¢inde gergeklestirildi.

Sentezlenen MIP’lerin baglanma derecesi Denklem 2 kullanilarak belirlenmistir:

Di — Ds
Di

% Baglanma = x 100 (2)

Burada D;j ¢ozeltideki baglangig CIPRO derisimi, Ds ise baglanma isleminden sonraki
CIPRO derisimini gostermektedir.
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Sentezlenen MIP’lerin baskilama faktorii (Imprinting Factor, IF), asagida verilen
Denklem 3 kullanilarak hesaplanmistir (Tang ve dig., 2015):
I = QMIP 3)
QNIP
Bu denklemde Qmr ve Qnip sirastyla MIP ve NIP’lere baglanan CIPRO miktarini

temsil etmektedir.

Yiiksek baskilama faktoriinii tespit etmek icin daha diisiik konsantrasyonlarda
baglanma ¢alismalar1 yapildi. Bunun i¢in falkon tiipler igerisine 3’er mg MIPnp ve
NIPnp eklendi ve 3 mL 2,5-10 uM konsantrasyonlar1 arasinda CIPRO ¢ozeltisi ilave
edildi. 24 saat oda sicakliginda inkiibe edildi ve sonrasinda 15 dakika boyunca 4.500
rpm’de santrifiijlendi. Polimer siispansiyonu santriflij edildikten sonra iist fazdan
cozelti alindi. Ayrilan ¢ozelti igerisindeki CIPRO konsantrasyonunun tayini i¢in UV-

vis spektrofotometrede absorbans degerleri olgiildii.

3.2.5.1 pH etkisi

Kalip molekiiliin MIP’leri tanimasinda pH degerinin adsorpsiyona etkisi arastirildi.
Tampon ¢ozeltileri ile hazirlanan farkli pH ortamlarinda (pH 2, 4, 7.4 ve 9) baglanma
caligmalar1 yapildi. Bunun i¢in eppendorf tiipler igerisine tartilan 5 mg polimer
konuldu ve tampon ile hazirlanan 1 mL 0,25 mM siprofloksasin ¢ozeltisi ilave edildi.
24 saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 14.500 rpm/15dk santrifiij yapildi ve

iist faz 9:1 (v/v) oraninda seyreltilip, UV-vis spektrofotometrede absorbanslar1 alindu.

3.2.5.2 Santrifiij etkisi

Baglanma testinde yapilan santrifiijleme siiresinin etkisi incelendi. Kalip molekiiliin
MIP’lere baglanmasinda santrifiij siiresinin etkili olup olmadig arastirildi. Eppendorf

tiiplere 2 mg polimer ve %0,5 asetik asit-asetonitril ile hazirlanan 1 mL 0,25 mM

34



CIPRO ¢ozeltisi eklendi. 24 saat oda sicakliginda inkiibe edildi ve 14.500 rpm/15 dk.
santrifiij yapildi. Ust faz 9:1 (v/v) oraninda seyreltilip, UV-vis spektrofotometre ile

absorbanslar: alindi.

3.2.6 Kalip molekiil yiikleme

Polimer nanopartikiillerden siprofloksasinin salimini aragtirmak icin MIPnp ve
NIPnp’lere kalip molekiil yiiklemesi yapildi. 15 mL’lik falkon tiiplere 5 mg polimer
nanopartikiil ve %0,5’lik asetik asit-asetonitril soliisyonu ile hazirlanan 15 mL 0,5 mM
siprofloksasin ¢ozeltisi eklendi. Oda sicakliginda 24 saat boyunca 200 rpm’de
karismaya birakildi. Yiikleme siiresi tamamlandiktan sonra, 6rnekler 4500 rpm’de 2
dakika santrifiijlendi. Ust fazdan 100 uL alip, 900 uL %0,5 asetik asit-asetonitril
soliisyonu ile seyreltildi. Siiziintii i¢cerisindeki CIPRO miktarini tayin etmek iizere UV-
vis spektrofotometre ile 278 nm dalga boyunda absorbanslar1 6l¢iildii. Supernatant

tamamen alind1 ve yliklenen polimer nanopartikiiller 40°C vakumlu etiivde kurumaya

birakildi.

Polimer nanopartikiillere yiiklenen CIPRO miktar1 asagidaki denklemden (4)

hesaplanmuistir.

B
" i (O —
Yiikleme Kapasitesi (%) mvarke 100 €))

Denklem 4’te, B kalip molekiiliin baglanma degerini temsil etmekte (nmol), m polimer
miktarini(mg), A ise polimere baglanan CIPRO miktarini (nmol/mg) temsil

etmektedir.

3.2.7 Sahm c¢alismalari

Antibiyotik yiiklenmis nanopartikiillerin ilag salim profillerini incelemek maksadiyla

ila¢ salim ¢alismalar1 gergeklestirildi.
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Kalip molekiil yiiklenen 1 mg MIPnp ve NIPnp’lerin oda sicakliginda ilag salimi
arastirildi. Bunun i¢in CIPRO yiiklenen ve kurutulan partikiiller diyaliz membrana
aktarildi ve diyaliz membran igerisine 2 mL PBS ¢ozeltisi (tampon) eklendi. Iki ucu

baglanan diyaliz membranlar, 10 mL PBS ¢ozeltisi bulunan vial igerisine birakildi
(Sekil 3.5).

Diyaliz membrana
aktarma
Tampon
cozeltiye
CIPRO yiiklenmis aktarma
MIPnp
4
7 v
N~
\ <
MIPnp’den
CIPRO salim

Dengeye ulasmasi

Salimin baslamasi
(t=t)

(t=to)

Sekil 3.5. MIPnp'lerden CIPRO saliminin sematik goriintiisii

t=0dk, 30dk, 1s, 2s, 4s, 24s, 48s ve devam eden saatlerde olmak tizere vial igerisindeki

cozeltiden 1 mL ¢ikarildi. Alinan ¢ozeltideki CIPRO konsantrasyonunu belirlemek
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amaciyla UV-vis spektrofotometre ile absorbans degerleri alindi ve Ol¢iim

tamamlandiktan sonra ¢ozelti tekrar vial icerisine birakildi.

[lag salim1 asagidaki denklemden (5) hesaplanmistir (Ozkahraman ve dig., 2021).
. St
llag salimi (%) = 5C x 100 (5)

Burada St 6rnekten t siiresinde salinan ilag, Sc ise yiiklenen toplam ilag miktarini

temsil etmektedir.

3.2.8 Degradasyon (Bozunma) testi

Hazirlanan MIPnp ve NIPnp’lerin stabilitesini degerlendirmek i¢in degradasyon
(bozunma) calismas1 gerceklestirildi. Eppendorf tiiplere 1 mL pH 7.4 tamponu ve 5
mg polimer nanopartikiil (MIPnp ve NIPnp) eklendi. 37°C sicaklikta ve farkli zaman
araliklarinda (2, 8, 15, 30 ve 60 giin), polimer nanopartikiillerin kaybettikleri agirliklar
belirlendi. Belirtilen siireler sonunda eppendorf tiipler icerisindeki karisim, 14.500
rpm’de 15 dakika boyunca santrifiij yapildiktan sonra iist faz tamamen atildi ve

40°C’ye ayarli vakum etiiviinde kurutulup tartimlart alindu.

% agirlik kayiplar1 asagidaki denklem (6) yardimiyla hesaplandi (Ozkahraman &
Tamahkar, 2017):

(Mi — Ms) ©)

(%)Bozunma = T

Denklem 6’da M; bozunmadan Onceki polimer nanopartikiil agirhigini, Ms ise

bozunmadan sonraki agirlik degerini temsil etmektedir.
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3.2.9 MIPnp-NIPnp yiiklenmis nanoliflerin hazirlanmasi

GC3 monomeri ile sentezlenen polimer nanopartikiiller elektro-egirme teknigi ile
iiretilen nanoliflere immobolize edilmesi calismasi yapilmistir. Ik etapta kiitlece
%10’luk PVA ¢ozeltisi hazirlandi. Bunun i¢in beher igerisine 10 gr PVA ile 90 mL saf
su eklendi ve 80°C’de 3 saat boyunca 1siticili manyetik karistiricida hazirlandi (Sekil
3.6-a).

(a) F

Polimer + MIPnp Polimer + NIPnp

Polimer ve nanopartikiillerin bir araya getirilmesi

. P T

Polimer ¢dzeltisinin hazirlanmasi

PVA nanolifleri

Elektro-egirme

Sekil 3.6. MIPnp ve NIPnp yliklenmis PV A nanoliflerin iiretim prosesi
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Olusan ¢ozeltide meydana gelen hava baloncuklarini ugurmak i¢in 2 saat boyunca
ceker ocakta bekletildi. Cozeltiye 50 mg MIPnp eklendi ve homojen bir dagilim olmas1
icin 2 saat manyetik karistiricida birakildi (Sekil 3.6-b). Suyun buharlasmasini
onlemek amaciyla beherin agzi aliiminyum folyo ile kapatildi. Ayn1 proses kontrol

amacl sentezlenen NIPnp’ler kullanilarak da gergeklestirildi.

MIPnp ve NIPnp’ler PVA igerisinde homojen dagilim gosterdikten sonra 1 saat

sogumaya birakildi.

CIPRO baskilanmis polimer nanopartikiil katkili ve katsiz hazirlanan PVA ¢ozeltileri
10 mI’lik siringa igerisine aktarildi ve siringa pompasina baglandi. Silindir kollektor

yagli kagit ile kaplandi.

Elektro-egirme islemi asagidaki parametrelere gore yapildi.

D (cm) v (ml/h) V (kV)

6-12 3 35

Elektro-egirme islemi tamamlandiktan sonra nanofiberler 40 °C’de vakumlu etiivde 2

giin boyunca kurumaya birakild1 (Sekil 3.6-d).

3.3 Karakterizasyon islemleri

3.3.1 Fourier Transform Infrared Spectrofotometre (FTIR)

Sentezlenen MIPnp-NIPnp numunelerinin, MIPnp-NIPnp numuneleri yiiklenmis
nanofiberlerin FTIR analizleri JASCO marka 6600 model analiz cihazinda 400-4000

cm! dalga sayisi araliklarinda yapilarak gergeklestirildi. Dalga boylari arasinda
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belirlenen yiizde transmission (%T) degerlerine bagli olarak, numunelerin yapisal

karakterizasyonu analiz edildi.

3.3.2 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Numunelerin morfolojik analizleri FEI QUANTA 450 FEG ESEM SEM marka FEG
450 model alan emisyon tabancali taramali elektron mikroskobu (FEGSEM-EDS)
kullanilarak yapildi. Karbon bant iizerine yapistiritlan MIPnp-NIPnp numunelerinin,
MIPnp-NIPnp numuneleri yiiklenmis nanofiberleri, karbon bantlara yapistirildiktan
sonra argon gazi varliginda 40 saniye siireyle altin partikiillerle kaplandi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. MIPnp-NIPnp numuneleri ve MIPnp-NIPnp immobilize edilmis nanofiberlerin

kaplama anindaki goriintiisii

Kaplamasi tamamlanan numuneler, diisitk vakum modu ikincil elektron detektoriiyle

(LFD) goriintiilendi.
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SEM goriintiileri alinirken kullanilan parametre araliklari agagidaki gibidir.

Voltaj (kV) Biiyiitme (mag.) Calisma mesafesi (WD)

3-15 5.000 - 600.000X 6 -7.3 mm

3.3.3 Gegcirimli Elektron Mikroskobu (TEM)

MIPnp’lerin ve NIPnp’lerin TEM goriintiileri, HITACHI marka HT7800 model TEM
cihaz1 ile 12.000-120.000 biiylitme oranlar1 arasinda ve 100 kV uygulanarak
gerceklestirildi. TEM cekimleri Eskisehir Osmangazi Universitesi, Merkezi Arastirma
Laboratuar1 — ARUM’da yapildu.

3.3.4 UV-vis spektrofometre

Bu tez kapsaminda sentezlenen MIP ve NIP’lerin siprofloksasin yiikleme ve salim
profilleri ve MIPnp-NIPnp numuneleri yiliklenmis nanofiberlerin baglanma ¢aligmalari
WTW marka photoLab 6600 model UV-vis spektrofotometre ile takip edildi. Ayrica
MIPnp’lerin yikama prosesinde kalip molekiiliin yapidan uzaklastiriimas:t UV-vis

spektrofotometre ile dogrulandi.

3.3.5 Zeta boyut analizi

Sentezlenen polimer nanopartikiillerin boyut analizini yapmak amaciyla Malvern
marka NanoZS model Zeta-sizer cihazi1 kullanildi. Olgiim i¢in dispersiyonlar saf suda
hazirlandi. Kiivete 1 mL polimer nanopartikiil ¢ozeltisi eklendi ve kiivet cihazin 6rnek
haznesine yerlestirildi. Olgiimler Yildiz Teknik Universitesi, Kimya Metalurji
Fakiiltesi, Biyomiihendislik boliimii biinyesindeki Biyopolimerler ve Sentetik Asilar

Laboratuvarinda gerceklestirildi.
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3.3.6 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

Yenilenebilir fonksiyonel monomerler kullanilarak sentezlenmis MIPnp ve NIPnp
numunelerinin erime ve katilasma sicaklik ve entalpi degerlerini 6lgmek igin
HITACHI marka, DSC7000X model DSC cihazi kullanildi. Aliiminyum (Al) pan
icerisine yaklasik 2,5 mg polimer nanopartikiil konuldu ve presleme cihaz1 ile
kriplendi. Isil analizler 10 °C/d 1sitma-sogutma oraninda -80 ile 200°C sicaklik
araliginda azot (N2) gaz1 varliginda gergeklestirildi.

3.3.7 Termal Gravimetrik Analiz (TGA)

MIPnp ve NIPnp numunelerinin sicakliga bagli agirlik kaybini belirlemek ve termal
kararliligin1 6lgmek i¢in HITACHI marka STA 7200 model TGA cihaz1 kullanildu.
Aliimina (Al203) pan igerisine yaklasik 5 mg polimer nanopartikiil tartildi. 30 ile 900
°C’de N2 gaz1 varliginda TGA analizi yapildi.

4. BULGULAR ve TARTISMA

4.1 Reaksiyon Verim Degerleri

Bu tez ¢aligsmasinin ilk asamasinda, reaksiyon siiresine ve baslatici konsantrasyonuna
bagl olarak siprofloksasin (CIPRO) baskilanmis polimer ve polimer nanopartikiiller

sentezlenmistir.

Kalip molekiil olarak CIPRO, fonksiyonel monomer olarak yenilenebilir kaynaklardan
elde edilmis olan laktik asit-maleik asit ester (GC3), ¢apraz baglayici olarak N, N’-
Metilen-bis-akrilamit (MBA) kullanilmigtir. N, N, N’, N’ tetrametilendiamin
(TEMED) ve potasyum persiilfat (KPS) ikilisi baslatici olarak reaksiyona katilmis ve
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50 °C sicaklikta farkli siirelerde sentez denemeleri gercgeklestirilmistir. Cikan

reaksiyon triinlerinin verim degerleri denklem 1 kullanilarak hesaplanmistir.

4.1.1 GC3 ile sentezlenen MIP ve NIP’lerin verim degerleri

Tablo 4.1 ve 4.2°de sirasiyla %2 ve %S5 baslatici konsantrasyonu ile sentelezlenen

iriinlerin % verim degerleri ve reaksiyon sonucu yapi profilleri verilmistir.

Tablo 4.1. %2 baslatic1 konsantrasyonunda ve siire denemesi ile sentezlenen MIP-NIP’lerin

verim degerleri ve yapist

Numune adi Siire (dk) Verim (%) Yapisi
NIP 0 -
10
MIP 0 -
NIP 0 -
20
MIP 0 -
3, NIP 7,40 dispersiyon
= 30
= MIP 4,70 dispersiyon
723
..g NIP 15,84 dispersiyon
N 40 ——
X MIP 10,76 dispersiyon
NIP 72,58 jel
50
MIP 70,74 jel
NIP 73,00 jel
60
MIP 69,90 jel

%S35 baglatict konsatrasyonu ile sentezlenen MIP ve NIP’lerin verim degerleri ve

yapilar1 Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. %5 baslatic1 konsantrasyonunda ve siire denemesi ile sentezlenen MIP-NIP’lerin

verim degerleri ve yapist

Numune ad1 Siire (dk) Verim (%) Yapisi
NIP 0 -
10
MIP 0 -
NIP 20 27,74 dispersiyon
MIP 10,18 dispersiyon
5 NIP 52,04 jel
= 30
= MIP 4227 jel
=
= NIP 63,94 jel
W 40
NS MIP 64,78 jel
NIP 69,03 jel
50
MIP 61,89 jel
NIP 71,16 jel
60
MIP 68,45 jel

Tablo 4.1 ve 4.2’ye gore baslatic1 konsantrasyonunun artmasi ve reaksiyon siiresinin
uzatilmast ile polimerizasyon verimi artmistir. Benzer sekilde siirenin ve baslatici
konsantrasyonun artmasi iirliniin morfolojik yapisini da etkiledigi saptanmigtir. %2
baslatic1 konsantrasyonu ile yapilan denemelerde 10 ve 20. dakikalarda herhangi bir
sentez iriiniiniin elde edilmedigi goriilmektedir. Reaksiyon siiresini arttirdigimizda
(30 ve 40. dakikalarda) polimer dispersiyonlar1 elde edilmistir. 50 ve 60 dakika

boyunca siirdiiriilen polimer sentezinde jel yapida polimerlerin olustugu gbzlenmistir.

Baslatic1 konsantrasyonu arttirildiginda (%5), reaksiyon siiresinin 10 dakika oldugu
denemede iirlin elde edilmezken, 20 dakika boyunca siiren reaksiyonda polimer
dispersiyonlarinin olustugu gozlenmistir. Reaksiyon siiresinin 30, 40, 50 ve 60 dakika

olarak uygulandigi denemelerde ¢ikan iirlinlerin jel formda oldugu goriilmiistiir.

Polimerizasyonda baslatic1 konsantrasyonunu arttirdik¢a polimer ¢ozeltisinde daha
kisa siirede polimerlesme egilimi goriilmiistiir. Reaksiyon kosullar1 saglanirken

baslatici konsantrasyonu, monomer konsantrasyonuna oranla diisiik tutulmaktadir. Bu
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calismada polimer nanopartikiil elde etmek i¢in farkli konsantrasyon denemeleri
gergeklestirildi ve goriildii ki baslatici miktarini arttirdik¢a polimerizasyon daha hizli

gergeklesmistir ve buna bagli olarak verim (%)’de artmistir.

Polimerizasyon i¢in optimum ortam kosullar1 saglandig1 zaman (sicaklik, 151k gibi),
baslatic1 reaksiyona katildigi anda polimerlesme baglayabilir ve Dbaglatici
konsantrasyonuna bagli olarakta polimerizasyon ¢ok hizli gerceklesebilir. Bu yilizden
yliksek konsantrasyonlarda katilan baslaticilar ile ¢ok daha hizli polimerlesmenin
gerceklesmesi kagmilmazdir. Fakat bu durum ¢ikan iriiniin morfolojik yapisini
etkilemektedir. Diisiik konsantrasyonlarda baglatici miktariyla ¢alismak nano yapida
polimerlerin eldesini saglamaktadir. Ote yandan baslatici konsantrasyonu arttik¢a

sentez iirlinlinilin bulk (y1gin) polimer yapida olmasi kaginilmazdir.

4.1.2 GC3 ile sentezlenen MIP ve NIP’lerin verim degerleri

Sekil 4.1°de sirasiyla farkli polimerizasyon stireleri ve %1-%?2 baslatic1 konsatrasyonu

ile sentezlenen CIPRO baskilanmis polimerlerin verim degerleri verilmistir.

. GC3 monomeri ile MIP ve NIP

90
80
70
60
50
40
30
20

-
30 dk 60 dk 90 dk
LINIP (%1 baslatici) @ MIP (%1 baslatic1) M NIP (%2 baslatici) @ MIP (%2 baslatici)

Verim (%)

Sekil 4.1. Farkli stire denemesi yapilan MIP ve NIP'lerin verim degerleri
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Yukaridaki grafige genel olarak bakildiinda, baslatici konsantrasyonu arttirildigi
zaman ve polimerizasyon siiresi uzatildiginda verim (%) degerlerinin arttig1
gozlenebilmektedir. Grafik detayli bir sekilde incelendiginde, %1 baslatici
konsantrasyonu ile yapilan denemelerde, 30 dk polimerizasyon siiresi uygulandiginda
verim degerleri 0 iken, polimerizasyon siiresi arttikga verim degerlerinin arttig1
goriilmiistiir. Benzer sekilde %2 baglatici konsantrasyonu ile yapilan sentez
caligmalarinda 30 dk polimerizasyon siiresi uygulandiginda verimin diisiik oldugu

gozlenirken, polimerizasyon siiresinin artmasi ile verimin arttig1 goriilmektedir.

%1 baslatict konsantrasyonu ve 90 dk polimerizasyon siiresi ile %2 baslatici
konsantrasyonu 60 ve 90 dk polimerizasyon siiresinin uygulandig ¢calismalarda verim
degerlerindeki farklilik, ¢ikan sentez {iriinlerinin jel yapida olmasi ve yikama
esnasinda santrifiij yapildiktan sonra {ist faz atilirken yasanan polimer kayiplarindan

kaynaklanmaktadir.

4.2 Karakterizasyon

4.2.1 FTIR analizi

4.2.1.1 GC3 ile sentezlenen MIP ve NIP nanopartikiillerin FTIR spektrumlar:

GC3 monomeri ile sentezlenen ve reaksiyon siiresinin 60 dk siirdiigii MIPnp ve NIPnp

numunelerinin kimyasal yapilar1 FTIR ile analiz edilmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. GC3 ile sentezlenen MIPnp ve NIPnp numunelerinin FTIR spektrumlar

MIPnp ve NIPnp numuneleri i¢in alifatik -CH gerilme bantlar1 2933-2870 cm™! ve
akrilik amid grubundaki alkenil -CH gerilme bantlar1 3100-3046 cm’de
goriilmektedir. MBA ¢apraz baglayict monomerinden kaynaklanan amide I ve amide
IT yapisindaki C=0O gerilme bantlar1 1633 cm! ve 1513 cm™’de, N-H gerilimleri ise
3404-3290 cm'’de yer almaktadir. GC3 monomer yapisindaki karboksilik asite ait
C=0 bandi 1732cm!"de bir omuz seklinde, C-O-C gerilme bantlari ise 1360-1211 cm-
I“e aittir. Bunun yani sira NIPnp ve MIPnp i¢in yapilan korelasyon benzerlik katsayisi
Olgtim sonucu 0.991 olarak bulunmustur. MIPnp numunesi FTIR spekturumu
incelendiginde CIPRO’ya 6zgii bantlar goriilmemektedir. Bu bulgular MIPnp’nin iyi
bir sekilde yikandigin1 gostermektedir.

4.2.1.2 MIPnp ve NIPnp immobolize edilmis PVA nanoliflerin FTIR

spektrumlar

MIPnp ve NIPnp numuneleri elektro-egirme teknigi ile iiretilen PVA nanoliflerine
yiikklenmigtir. Hazirlanan polimer nanopartikiil yiiklenmis nanoliflerin FTIR

spektrumlar Sekil 4.3’teki gibidir.
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Sekil 4.3. MIPnp ve NIPnp immobilize edilmis PV A nanoliflerin FTIR spektrumlari

PVA'nin temel bilesimi -(CH>—~CHOH)n ve monomer yapist (CH,=CHOH)'dir
(Sasipriya ve dig., 2013). FTIR spektrumu incelendiginde PVA’ya ait karakteristik
titresim bantlar1 membranda 3295 cm™! (~OH) hidroksil grubunun varligini
gostermektedir. 2911 cm™! (-CH3), 2852 cm™! (-CH>), 1422 cm™! (O=C-OR), 1242 cmr’
' (C-0-C) ve 840 cm™! (—CH) olarak yer almaktadir (Zeytuncu ve dig., 2014). 1730
cm’! hidrofilik kuvvetlere bagli olarak PVA zincirleri karbonil ile hidrojen grubu
arasindaki molekiiller aras1 etkilesime atfedilmistir. Bu bantlar mol agirligina gore
degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin ¢aligmamizda kullanilan 86.000-124.000
g/mol agirligina sahip PVA’nin —~OH titresim bandi1 3295 cm™! *de oldugu saptanmustir.
PVA numunesine ait piklerin yerleri MIPnp katkist sonucunda kaymistir.
Spektrumdaki iki numune arasindaki fark 1042 cm™’de yer alan MIPnp katkisindan
kaynaklandig1 belirlenmistir. PVA-NIPnp numunesi FTIR spektrumu incelendiginde
NIPnp katkisindan dolayr PVA’ya nazaran PVA piklerinin yerlerinin kaymasi
saglanmigtir. NIPnp ve MIPnp katkis1 PVA piklerinin siddetini azaltmigtir. MIPnp ve
NIPnp katkilarinin PVA {izerinde plastiklestirici etkisinin oldugu ve PVA ¢dzeltisinin
akigkanliginin artmasina neden oldugu diistiniilmektedir. PVA ve NIPnp yiiklenmis

PV A numunesi korelasyon benzerlik katsayis1 0.999, PVA ve MIPnp yiiklenmis PVA
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numunesi korelasyon benzerlik katsayist 0.994°dur. Cikan bu fark ile MIPnp ve
NIPnp’lerin PVA fiberlerine immobilize edildigi diisiiniilebilir. PVA-NIPnp ve PVA-
MIPnp numunelerinin korelasyon benzerlik katsayist 0.996 olduklar1 dlgiilmiistiir.
Aradaki bu diistik farklilik degeri, CIPRO’ya 6zgii spesifik bag yapilarinin etkisinden

kaynakalanabilecegi seklinde yorumlanabilir.

4.3 SEM analizi

4.3.1 MIPnp ve NIPnp’lerin SEM analizi

GC3 monomeri ile sentezlenen MIPnp-NIPnp numunelerinin morfolojik yapilar1 SEM

ile goriintiilendi.

Sekil 4.4. GC3 ile sentezlenen (a) MIPnp ve (b) NIPnp'lerin SEM goriintiileri

Sekil 4.4’te goriildiigii izere polimer nanopartikiillerin ylizey morfolojisinde dikkate
deger farkliliklar vardir. MIPnp’nin SEM mikrograflar1 NIPnp ile karsilastirildiginda,
MIPnp’nin daha fazla gézenekli bir yapida oldugu, dar bir partikiil boyutu dagilimina
sahip oldugu ve nispeten homojen dagilimhi kiiresel sekilde oldugu goriilmektedir.
Literatiire bakildiginda ylizey morfolojisindeki porlu yapilarin varhigi, kalip

molekiiliin, molekiiler baski bolgelerine erigebilirligini kolaylastirdigina dikkat
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cekilmistir (Hua ve dig., 2011; Pradhan ve dig., 2009). MIPnp’lerden kalip molekiiliin
uzaklastirilmasi ile yiizeyin modifikasyonu nedeniyle bosluklar olugmustur. Ayni
kosullarda sentezlenen NIPnp’lerin SEM goriintiilerinde ise diizensiz ve heterojen bir
yapt goriilmektedir. Sonug¢ olarak MIPnp ve NIPnp’lerin mikrograflar1 arasindaki
farkliliklar CIPRO’nun molekiiler baskilanmasindan kaynaklanmaktadir.

4.3.2 MIPnp ve NIPnp immobolize edilmis PV A nanoliflerin SEM analizi

Kiitlece %10’luk PVA ¢ozeltisinden elde edilen nanoliflerin ve polimer nanopartikiil

yiiklenmis %10’luk PVA ¢o6zeltisinden elde edilen nanoliflerin yiizey morfolojisi
goriintiileri Sekil 4.5 ve 4.6’ daki gibidir.

Sekil 4.5. PVA fiberlerin farkl biiyiikliikteki SEM goriintiileri

Sekil 4.8’de, saf %10’luk PVA ¢oOzeltisinin farkli biiylitme oranlarinda SEM
goriintiileri verilmistir. Fiber c¢aplarinda diizglin bir dagilimin oldugu goézlenmistir.
Gorildiigii gibi yiizeyde herhangi bir boncuksu yapiya rastlanmamais olup, nanolifler

diizgiin ve piiriizsiiz morfolojik bir yapiya sahiptirler.
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Sekil 4.6. Nanopartikiil immobolize edilmis PV A nanoliflerin farkl biiytikliikteki SEM

goriintiileri

Polimer nanopartikiil katkili (Sekil 4.6) ve katkisiz (Sekil 4.5) PVA goriintiileri kendi
aralarinda kiyaslandiginda, her iki nanolifin iiretimindeki tiim parametreler ayn1 olup,
sadece Sekil 4.6°da farkl1 biiytikliikteki goriintiileri verilen PVA nanoliflerine polimer
nanopartikiil eklenmistir. Nanopartikiil katkili PVA nanoliflerinin SEM goriintiilerine
bakildiginda, morfolojik yapida anlamli degisimler mevcuttur. S6z konusu olan
degisimler, PVA c¢ozeltisine eklenen polimer nanopartikiillerin, ¢dzeltinin
viskozitesini etkiledigi diisliniilmiistiir. Bu ylizden nanoliflerin boylar1 ve ¢aplarinda
farkliliklar olusmustur. Ote yandan eklenen polimer nanopartikiillerin basarili bir

sekilde immobolize edildigi SEM mikrograflarindan anlasilmaktadir.

4.4 TEM analizi

GC3 monomeri ile sentezlenen MIPnp’nin boyutu ve morfolojisi gecirimli elektron

mikroskobu (TEM) ile analiz edildi (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. GC3 ile sentezlenen MIPnp’nin TEM goriintiisii

TEM mikrografinda, sentezlenen MIPnp’lerin kiiresel yapida oldugu goriilmektedir.
Sekil 4.4°teki SEM goriintiileri ile birbirlerini dogrulamaktadir. Diizenli sekil ve boyut

dagilimina sahip oldugu gozlenebilir.

4.5 Zeta boyut analizi

Nano mertebesinde sentezlenen polimer nanopartikiillerin boyut analizi Zeta-sizer ile
gerceklestirilmistir. Polimer nanopartikiillerin biiyiikliigii/boyutu dagilimini gosteren
ve bu malzemelerin fiziksel olarak stabil olduklarini ifade eden polidispersite indeksi
(PDI) degerine bakilmaktadir. MIPnp ve NIPnp’lerin partikiil boyutu ve dagilinm

degerleri Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. MIPnp ve NIPnp’lerin boyut dagilimi

Nanopartikiil Boyut (nm) PDI
%1, 60 dk. MIPnp 146,0 0,181
NIPnp 182,4 0,105

MIPnp ve NIPnp’lerin yogunluga gére boyut dagilimi sirasiyla 146,0 nm ve 182,4
nm’dir. Sentezlenen nanopartikiillerin boyut dagiliminin homojen olup olmadigi
hakkinda bilgi veren PDI degerleri MIPnp ve NIPnp’ler i¢in sirasiyla 0,181 ve
0,105°tir.

25
- - =NIPnp

\ —— MIPnp

20 !

15 150 1500
Partikiil boyutu (nm)

Sekil 4.8. MIPnp ve NIPnp’lerin partikiil dagilimi

Nanopartikiillerin PDI degeri 0,5’ten kii¢iik olmast homojen bir dagilim oldugu
anlamina gelirken, 0,1 ila 0,25 arasinda olmasit monodisperse yakin, dar bir dagilimin
oldugu anlamma gelmektedir (Ozkahraman ve dig., 2014). Sentezlenen MIPnp ve
NIPnp’lerin PDI degerleri 0,1 ila 0,25 arasinda olup, popiilasyonda dar bir dagilimin
oldugu goriilmiistiir. Sentezlenen MIPnp ve NIPnp’lerin monodispers bir karakterde
oldugu, aglomera olmadigr ve basarili bir sekilde nano mertebesinde {iretildigi

goriilmektedir (Sekil 4.8).
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4.6 Termal analiz

4.6.1 TGA analizi

GC3 monomerleri ile sentezlenen MIPnp ve NIPnp numuneleri arasindaki termal farki

anlamak i¢in termogravimetrik analizi yapildi.
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Sekil 4.9. MIPnp ve NIPnp’lerin TGA egrileri

TGA olclimleri sicakliga bagli olarak agirlik kaybi egrilerini gostermektedir (Sekil
4.9). 35°C ile 135°C arasindaki ilk bolge polimer nanopartikiillerdeki nem ve polimeri
yikama esnasinda kullanilan ¢6ziicii ile ilgilidir (Hou ve dig., 2020). Termal bozunma
grafiginde 298°C- 360 °C arasindaki ikinci bolge, molekiiller arasindaki dehidrasyon
ile ilgilidir ve agirlik kayb1 %37’dir. Polimer nanopartikiillerin 310°C-600°C sicaklik
degerleri arasinda hizla ayristig1 goriilmiistiir. MIPnp ve NIPnp’de sirasiyla 425°C-
428°C sicakliklar arasinda %50 agirhik kaybi oldugu goriilmektedir. Termal
ayrismanin son asamasit 430°C-660°C arasindadir. MIP ve NIP nanopartikiilleri

arasinda goriilen termal fark, MIPnp’lerden kalip molekiilii ¢ikarilmasi esnasinda
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polimer yumaginda meydana gelmis yapisal degisikliklerin etkisi oldugu
diisiiniilmiigtiir (Zunngu ve dig., 2017). Bu ¢alisma, yenilenebilir fonksiyonel
monomerler kullanilarak sentezlenen MIP ve NIP nanopartikiillerin, iyi termal

kararliliga sahip oldugunu gostermektedir.

4.6.2 DSC analizi

Polimer nanopartikiillerin termal davranisini incelemek i¢cin DSC analizi yapildi. GC3

ile sentezlenen MIPnp ve NIPnp numunelerinin DSC termogramlart Sekil 4.10.’da

gosterilmektedir.
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Sekil 4.10. GC3 ile sentezlenen MIPnp ve NIPnp numunelerinin DSC termogramlari

Numunelerin DSC termogramlart incelendiginde; MIPnp numunesinin baglangig

sicakligr -28,8°C, orta nokta sicakligi 106,8°C ve bitis sicakligi 186,0°C oldugu
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Ol¢lilmiistiir. NIPnp numunesinin baslangi¢ sicakligi -21,5°C, orta nokta sicakligi
112,5 °C ve bitis sicakligi 191,7°C oldugu tespit edilmistir. MIPnp ve NIPnp’nin DSC
sicaklik ve entalpi degerleri Tablo 4.4.’te gosterilmektedir.

Tablo 4.4. MIPnp ve NIPnp’nin DSC sicaklik ve entalpi degerleri

Numune Baslangi¢ Ortalama Bitis Entalpi(AH)
Adr Sicakhig: Sicakhik Sicakhigr
MIPnp -28,8 106,8 186,0 402
NIPnp -21,5 112,5 191,7 342

NIPnp numunesi baslangi¢, orta nokta ve bitis sicaklik degerleri MIPnp numunesine
gore daha yiiksek olurken, entalpi degerleri agisindan MIPnp numunesine gore daha
diisiikk oldugu tespit edilmistir. Bu durumun kaynagi olarak; CIPRO baskilanmis
polimer nanopartikiillerin MIPnp sentezi asamasinda CIPRO’nun yikanmasi
sonucunda CIPRO’dan kaynakli meydana gelen spesifik bag yapilar1 sebebiyle oldugu
varsayilmaktadir. MIPnp yapisinda alfa (o) erime noktasi piki beta () formuna gore
daha baskin karakterdedir. Bu durum CIPRO baskilanmamig NIPnp numunesinde s6z
konusu degildir. MIPnp numunesinde o erime noktasi trigonal kafes yapisina sahip
iken, B erime noktast ortorombik kafes yapisindadir (Fu ve dig., 2019). Bunun yan
sira MIPnp numunesinin entalpi degeri 402 mJ/mg olurken, NIPnp numunesi entalpi
degeri 342 mJ/mg oldugu belirlenmistir. MIPnp numunesinin enerji degisim miktari

NIPnp numunesinden daha yiiksek oldugu 6l¢iilmiistiir.

Entalpi degerinin yiiksekligi veya diislikliigi numunenin endotermik mi ya da
ekzotermik oldugunu gostermektedir. Reaksiyon entalpisi, reaksiyon tepe noktasinin
alan1 ile reaksiyonun baslangici ve sonu arasindaki enterpolasyonlu taban ¢izgisinin

entegre edilmesiyle DSC 6l¢iimii ile elde edilebilir.
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4.7 Kalibrasyon

%0,5 asetik asit-asetonitril c¢ozeltisi igerisinde 0,05 ile 0,001 mM (mg/L)
konsantrasyon araliginda CIPRO c¢o6zeltileri hazirlandi. Hazirlanan CIPRO ¢ozeltileri
9:1 (v/v) oraninda seyreltilerek UV-vis spektrofotometre de 278 nm dalga boyunda
absorbans Ol¢limleri alindi ve CIPRO molekiiliine ait kalibrasyon egrisi ¢izildi (Sekil

4.11).

1,60 y =34,631x +0,0236
R2=0,9979

0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Konsantrasyon (mM)

Sekil 4.11. CIPRO kalibrasyon grafigi

4.7.1 Baglanma ve yiiklenme oranlari

Bu tez calismasinda MIP’ler ilag tagiyict malzeme olarak kullanilmistir. En iyi ilag
tastyiciy1 iiretmek igin yapilan karakterizasyon testlerine ek olarak ila¢ molekiiliiniin
tastyiclt malzemede adsorpsiyon kapasitesi optimize edilmelidir. Sonrasinda tastyici

malzemeye adsorplanan ilacin kontrollii salimi incelenmelidir.

CIPRO’nun MIP’lere yiiklenme kapasitesini incelemek i¢in, ylikleme calismasinda

santrifiijleme yapildiktan sonra MIP’lere baglanan CIPRO miktari, siiziintiideki
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CIPRO miktarinin baslangictaki miktardan ¢ikarilmasi ile hesaplanmistir (Denklem 2)
(Y. Zhu ve dig., 2017).

4.7.1.1 NP_3 polimerlerinin baglanma sonuglari

MAA monomeri ile sentezlenen CIPRO baskilanmis polimerlerin (NP_3 kodlu) kalip

molekiil ile % baglanma degerleri Sekil 4.12°de verilmistir.
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Sekil 4.12. MAA monomeri ile sentezlenen NIP ve MIP’lerin baglanma degerleri

CIPRO konsantrasyonu ve hacmi sabit tutulup, MIP ve NIP’lerin farkli miktarlarki (1
mg, 2 mg ve 5 mg) baglanma degerleri, polimer miktarina bagli olarak artmistir. MIP
ve NIP’lerin kalip molekiile olan affinitesi arasinda anlamli bir farkin olmadigi

gozlenmistir.

NIP ile kalip molekiil arasindaki zayif etkilesimler aralarinda spesifik olmayan
baglarin kurulmasina neden olmustur. MIP ve NIP’lere baglanan CIPRO % baglanma

degerlerinin birbirine ¢ok yakin olmasi bu yiizdendir.
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4.7.1.2 GC3 ile sentezlenen polimerlerin baglanma sonuglar:

CIPRO baskilanmig polimerlerin eldesi i¢in MAA monomeri ile yapilan ©6n

caligsmalarda, MIP’ler ile NIP’ler arasinda baglanma farkinin olmadig1 saptanda.

Yenilenebilir kaynak kullanilarak, %1 ve %2 baslatici konsantrasyonu ve 30 dk, 60
dk, 90 dk polimerizasyon stireleri ile yapilan MIP ve NIP’lere CIPRO’nun baglanma
yiizdeleri Sekil 4.13’teki grafikte gdsterilmistir.
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Sekil 4.13. GC3 ile sentezlenen MIP ve NIP’lerin baglanma degerleri

Polimerler ile CIPRO baglanmas1 degerleri arasindaki fark su sekilde

degerlendirilebilir:

%?2 baslatic1 konsantrasyonu ve reaksiyonun 60 ila 90 dk siirmesi ile elde edilen
polimerler, yigin (bulk) yapida oldugu icin, CIPRO, MIP’lerde spesifik baglanma
bolgelerine ulasamamaistir. Buylizden NIP’lerde spesifik olmayan bag yapilarinin fazla
olmasindan dolay1, NIP’lerin baglanma degerleri MIP’lere gore daha yiiksek ¢ikmustir.
%1 baslatic1 konsantrasyonu ve 90 dk polimerizasyon siiresi ile sentezlenen polimerler

arasindaki % baglanma degerleri farki ¢ok azdir.
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MIP’lerde molekiiler baskilamay1 ifade eden baskilama faktorii, birden biiyilik
olmalidir (IF>1) (Ndunda, 2020). MIP’in baglanma degerinin NIP’in baglanma
degerine oraniyla bulunur (Denklem 3). Baskilama faktorii (IF) degerinin en yiiksek
oldugu numune %] baslatict konsantrasyonu ve 60 dk polimerizasyon siiresi ile
sentezlenen MIPnp’lere ait oldugu goriilmiistiir (IF=1,67). MIPnp’lerin sentezi
esnasinda CIPRO’nun yeteri sayida GC3 monomeri ile ¢oklu intermolekiiler
etkilesimler (kovalent olmayan etkilesimler) kurmasi sayesinde yiiksek baskilama
kapasitesine ulasilmistir. Kalip molekiil etrafinda konumlanan GC3 molekiiliiniin
asidik ozellikte olmasi, % baglanma degerlerinin yiiksek olmasinda etkili oldugu
diisiiniilebilir. Calisma, 4 tekrar halinde yapilmistir, bu da c¢aligmanin

tekrarlanabilirligini gostermektedir.

MIP’lerin diisiik konsantrasyonlu analitlerin (kalip molekiil) izolasyonu veya tespiti
icin kullanildig1 literatiirde karsimiza c¢ikmaktadir (Tom ve dig., 2012). Bu tez
kapsaminda sentezlenen ve yiiksek baskilama faktdriine sahip MIPnp’ler ideal bir ilag

tastyici olarak kullanilabilir.

4.7.1.2.1 Farkh pH ortamlarinin baglanmaya etkisi

Farkli pH ortamlarinin kalip molekiil ile polimerler arasindaki % baglanma verimligi
iizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu calismada GC3 ile sentezlenen ve reaksiyon

sonucu jellesen ve bulk halde olan MIP ve NIP’ler kullanilmistir.

Sekil 4.14°te farkli pH’larda (pH 2, 4, 7.4 ve 9) hazirlanan CIPRO ¢o6zeltileri ile MIP

ve NIP’lerin baglanma degerleri verilmistir.
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Sekil 4.14. Farkli pH ortamlarinin CIPRO baglanmasina etkisi, baglangi¢ konsantrasyonu
0.25 mM

MIP-NIP ikilisinin pH 2’de en diisiik baglanma %’desi goriiliirken en yiiksek
baglanma degerinin pH 9’da oldugu gozlenmistir. Yiiksek pH ortaminin kalip molekiil
ile MIP-NIP ikilisi arasinda bag olusumunu arttirdigr sdylenebilir. MIP ve NIP

arasindaki baglanma farkinin en yiiksek oldugu pH aralig1 4 ila 7.4 tiir.

4.7.1.2.2 Santrifiijleme Siiresinin Baglanmaya EtKkisi

Sentezlenen MIP ve NIP’ler i¢in optimize edilen bir diger parametre santrifiij stiresi
olmustur. Adsorpsiyon ¢aligmalarinda kalip molekiil ile hazirlanan ¢ozelti ile MIP’ler
bir araya getirilip bir siispansiyon olusturulur ve belirlenen siirelerde inkiibe edildikten
sonra siispansiyon igerisindeki serbest kalip molekiillerin tespiti i¢in santrifiijleme
yapilir. Eger santrifiij siiresi yeterli degilse MIPnp’ler santrifiij tiipiiniin altinda
tamamen toplanamaz (Omidi ve dig., 2014) ve bu durumda ¢ozelti icerisindeki

MIPnp’lere baglanmayan kalip molekiiller hatasiz olarak tespit edilemez.
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Kalip molekiiliin MIPnp ve NIPnp numunelerini tanima ¢alismalarinda, sabit rpm’de

santrifiijleme siiresinin baglanma miktarindaki etkisi incelendi.
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Sekil 4.15. CIPRO baglanmasinda santrifiij siiresinin etkisi

Sekil 4.15’teki grafige gore en yiiksek baglanma degerinin santrifiij siiresinin 15
dakika oldugu, genel olarak santrifiijleme siiresinin % baglanma degerlerinde anlamli
bir degisiklik olusturmadigr goriilmiistir. MIPnp ve NIPnp numunelerinin
santrifiijleme siiresinden bagimsiz olarak kalip molekiile baglandigi sonucuna

varilabilir.

4.7.1.2.3 MIPnp-NIPnp immobolize edilmis PVA fiberlerinin baglanma

degerleri

PVA nanofiberlere GC3 ile sentezlenen MIP-NIP nanopartikiilleri yiiklenmistir.
Yiiklenmis nanoliflerin kalip molekiil ile % baglanma’s1 degerlendirilmistir (Sekil

4.16).
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Sekil 4.16. CIPRO’nun MIPnp ve NIPnp yiiklenmis nanofiberlere baglanma degerleri

Baglanma caligmasinda tiim parametreler sabit tutulup (polimer miktari, inkiibasyon
stiresi, santrifiijleme siiresi ¢ozelti miktar1 vb.), CIPRO konsantrasyonu arttirildiginda,
numuneler doygunluga ulagsmis olup beklenildigi gibi % baglanma degerinde diisiis
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. MIPnp yiiklenmis nanofiberlerin kalip molekiile %
baglanma degeri, NIPnp yliklenmis nanofiberlere gore daha yiiksektir (IF=2,94).
Literatiirde baskilama faktoriiniin 1’den biiylik olmas1 baskilama igin yeterli kabul
edilmigtir (Ndunda, 2020). Ardekani ve ark. (Ardekani ve dig., 2020) tarafindan
sunulan aragtirmada Bisfenol A (BPA) baskilanmis polimer nanolifler sentezlenmistir.
Calismada fonksiyonel monomerin (3-Aminopropiltrietoksisilan, APTES) kalip
molekiile (BPA) oraninin baskilama faktorii lizerindeki etkisi degerlendirilmistir.
APTES’in BPA’ya molar orant 7.5:1, 15:1 ve 30:1 olacak sekilde ayarlanmis ve
baskilama faktorii sirasiyla 2.35, 3.4 ve 1.49 olarak bulunmustur. Diger bir ¢alismada
(Foroutan Koudehi & Zibaseresht, 2020) gentamisin baskilanmis polimer
nanoparcaciklar sentezlenmis ve elektro egirme-teknigi ile iiretilen PVA/jelatin
nanofiberlerine immobolize edilmistir. Agirlik¢ca %5 PVA ¢ozeltisi ile gentamisin’in

molar orani 1, 3, 5 ve 7 olacak sekilde numuneler hazirlanmis ve adsorpiyon degerleri
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arastirilmistir. Sonug olarak calismada baskilama faktorii, gentamisinin 1, 3, 5, ve 7

molar oranina gore sirasiyla 1.85, 2.26, 2.85 ve 2.86 bulunmustur.

Bu optimizasyon c¢aligmasinda elde edilen sonuglarin literatiirdeki g¢aligmalarlar

uyumlu oldugu goriilmiistiir.

4.8 In vitro ila¢c salim

CIPRO yiiklenmis MIPnp ve NIPnp’lerin in vitro salim davraniglar1 Sekil 4.17°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.17. MIPnp ve NIPnp’lerden CIPRO salim
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Ik 240 dk igerisinde MIPnp ve NIPnp’lerde CIPRO’nun salim hizinin zamana baglh
olarak arttig1 gézlemlenebilir. MIPnp’lerde 96 saatte (5600 dk) %54 ilag salim hiz1
goriilirken NIPnp’ler de ise ilk 24 saatte (1440 dk) %52’lik bi salimin oldugu
goriilmiistiir. Bu da NIPnp’nin MIPnp’ye gore daha hizli ve daha fazla ila¢ salimi
yaptigin1  gdstermektedir. MIPnp’lerin  kontrollii ilag salim aract olarak

kullanilabilecegi goriilmiistiir.

4.9 Bozunma (Biyodegradasyon) analizi

Bilindigi tizere bir polimerin degradasyonu (bozunmasi) bulundugu ¢6ziiciiniin yapist,
pH degeri ve sicaklik gibi ortam kosullarindan etkilenebilmektedir (Asadi ve dig.,
2016; Ozkahraman & Tamahkar, 2017). Bu deneyde insan viicuduna benzer
kosullarda ¢alismay1 gergeklestirdik. GC3 monomeri ile sentezlenen MIPnp ve NIPnp
numunelerinin in-vitro ortamda zamana bagh agirlik kayiplari arastirildi. MIPnp ve
NIPnp’lerin, pH 7.4 tampon c¢ozeltisi icerisinde ve 37°C sicaklikta, belirlenen

siirelerde bozunma yiizdelerindeki degisim Sekil 4.18deki grafikte gosterilmistir.

65



100

R " =
é n
S 75 - K i "
= m
=y
R
= 50 -
=
8D
<
25 -
EMIPnp ®mNIPnp
O T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Siire (giinler)

Sekil 4.18. MIPnp ve NIPnp'lerin in-vitro ortamda bozunma yiizdeleri

(Cozelti igerisindeki polimer nanopartikiillerin kiitle kayb1 hizi zamanla artmaktadir.
Ornegin NIPnp’ler de iki giinde %7°lik bir kiitle kayb1 gériiliirken bu oran 15. giinde
%?23’e ve 60. giinde ise %34 e ylikselmistir. MIPnp’lerde ise 2. giinde saptanan agirlik
kayb1 %S5, 15. giinde %13 ve 60. giinde %21 dir. NIPnp’lerin bozunmaya bagl agirlik
kayb1 hizinin MIPnp’lere gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu fark MIPnp’lerin
sentezi esnasinda monomerlerin kalip molekiile 6zgii konumlanmasi ve kalip
molekiiliin ortamdan uzaklastirilmasi sonrasinda kalict gii¢lii bag yapilarinin varligi
ve bu baglarin bozunmaya direng gdstermis olabilecegi seklinde agiklanabilir. Ote
yandan biyolojik olarak parlaganabilir MIPnp’lerin degradasyon hizi, sentez esnasinda
kullanilan ¢apraz baglayicinin yogunlugu ve hidrofiliklik/hidrofobiklik gibi polimer

omurga tipinin kontrolii ile ayarlanabilmektedir (Lee ve dig., 2007).
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SONUC

Sunulan bu tez ¢alismasinin ilk agsamasinda MIPnp’lerin sentezine odaklanilmistir.
MIP’ler, kalip molekiil ile fonksiyonel monomerlerin ¢esitli etkilesimler (kovalent,
kovalent olmayan veya yar1 kovalet etkilesimler gibi) ile birarada olup carpraz
baglayict ve baglatict varliginda polimer matrisinin olusmasi ile sentezlenen
malzemelerdir. Kalip molekiilin polimer matrisinden uygun ¢dziiciilerle
uzaklastirilmasi sonrasi, secici ve tamamlayict bosluklar olugsmaktadir. Bu sekilde
MIP’lerin eldesi gergeklestirilmektedir. MIP’lere nano partikiiller eklenerek hibrit
malzemeler olusturulabilecegi gibi, bu ¢calismada uygulanan ¢okeltme (presipitasyon)
polimerizasyonu gibi ¢esitli yontemlerle de MIP nanopartikiillerin eldesi miimkiin
olmaktadir. Yiizey alaninin hacme orani1 olduk¢a yiiksek olan MIPnp’lerin
adsorpsiyon kapasiteleri artmaktadir. MIPnp’ler genellikle ilaglar, biyoaktif
molekiiller gibi cok yonlii malzemeleri izole etmek igin kullanilir. Sentezlenmesi kolay
ve ucuzdur. Tez kapsaminda MIPnp’lerin sentez ¢aligmalart MA A monomeri ile foto-
polimerizasyon yontemi uygulanarak baslandi. Fakat sentez {iriinii elde edilmedi. Daha
sonra termal baslatici varliginda MAA monomeri ile polimerizasyon denemeleri
yapild1 ancak elde edilen sentez iiriinlerinin bulk (y1gin) yapida olmasi, kalip molekiile
affinitesinin az olmas1 ve litaretiirde bildirildigi gibi MAA’nin toksik ozellik
sergilemesi gibi nedenlerden dolay1 yenilenebilir kaynaklar kullanilarak MIPnp’lerin

sentezine yogunlasildi.

Yenilenebilir kaynaklardan elde edilmis olan Laktik asit-maleik asit ester (GC3)
monomeri ile MIP’ler ve MIPnp’ler sentezlendi. MIPnp’lerin kimyasal yapilarinin
analizi FTIR ile gerceklestirildi. Morfolojik yapilar1 SEM ve TEM ile karakterize
edildi. MIPnp’lerin partikiil boyutu ve PDI degerleri Zeta-sizer ile arastirildi. Bu
yontemle hazirlanan MIPnp’ler, kiigiik ve homojen bir partikiil boyutuna sahip oldugu
goriildii. Hazirlanan MIPnp ve NIPnp numunelerinin termal davraniglart TGA ve DSC
ile karakterize edildi. Yenilenebilir kaynaklardan sentezlenen MIPnp ve NIPnp’lerin
bozunma (biyodegradasyon) c¢aligmalari in-vitro ortamda yapildi ve MIPnp’lerin

NIPnp’lere gore daha az bozunma gosterdigi gozlendi.
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MIPnp’lerin baglanma derecesi ve ylikleme kapasitesi degerleri arastirildi. In-vitro
ila¢ salim profili incelendi ve MIPnp’lerin NIPnp’lere gore zamana kars1 daha yavas

ila¢ salim1 yaptig1 agikca goriildii.

Sunulan tez kapsaminda sentezlenen MIPnp’ler ila¢ tasiyict malzeme olarak
kullanildi. Fonksiyonel bir yara ortiisii gelistirmek amaciyla MIPnp’ler PVA
fiberlerine immobilize edildi. MIPnp’lerin PVA nanoliflerine basarili bir sekilde
yiiklendigi SEM mikrograflari ile dogrulandi. Polimer nanopartikiil katkili ve katkisiz
nanoliflerin fiber ¢caplar1 6l¢iildii. Yiiklenen fiberlerin FTIR analizi yapilip, korelasyon
benzerlik katsayis1 Ol¢imleri alindi. FTIR spektrumlar1 arasindaki korelasyon
benzerlik katsayist MIPnp ve NIPnp numuneleri yiiklenmis PVA nanolifleri ve
yiikklenmemis PV A nanolifleri arasinda fark oldugunu gosterdi. Cikan bu fark, polimer

nanopartikiillerin PVA nanoliflerine immobilize oldugu seklinde yorumlanabilir.

Sonug olarak PVA yiiksek biyouyumluluk 6zelligine sahip, biyopargalanabilir bir
malzemedir. Literatiirde PVA polimeriyle hazirlanan bir¢ok yara ortiisii uygulamasi
mevcuttur. Ancak yenilenebilir kaynaklar kullanilarak hazirlanan siprofloksasin
baskilanmis polimer nanopartikiil yiiklenmis PVA nanoliflerin hazirlanmasi, bu
calisma ile ilk kez gerceklestirilmistir. Cikan {iriin yara Ortlisii uygulamalarinin
yanisira ayirma sistemlerinde, katalitik sensdr uygulamalar1 gibi cesitli alanlarda

kullanilabilir.

Ileride Yapilabilecek Arastirmalara Yonelik Oneriler

MIPnp’ler ile NIPnp’ler arasindaki % baglanma degerleri farki arttirilabilir ve daha
fazla optimizasyon caligmalar1 yapilabilir. MIPnp’lerin se¢ici baglanma ¢aligmalari

test edilebilir. Farkli sicaklik ortamlarinin % baglanma degerlerine etkisi arastirilabilir.

In-vitro ilag salim profilleri farkli pH ortamlarinda incelebilir ve ilacin en iyi salim
yaptig1 pH degeri belirlenebilir. PVA nanoliflerine MIPnp ve NIPnp numunelerinin
katkisinin ila¢ saliminda ki etkisi aragtirilabilir. Ayrica hiicre testleri ile toksisite ve

biyouyumluluklari belirlenebilir.
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