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OZET

Yiizeyde baskilama yonteminde, antikora segici polimerler sentezlemek igin kalip olarak
antikor, antijen gibi proteinler kullanilabilir. Bu ¢alismada, ferritin antikorlarinin (anti-
ferritin) spesifik olarak taninmasi ve ayrilmasi i¢in manyetik baskili nanotanecikler (MIP-
MNP’ler) kullanildi. MIP-MNP'ler yiizeyde baskilama yontemiyle hazirlandi. MNP‘ler
Fe?" : Fe® alkalin ortaminda ¢okeltme yontemiyle sentezlendi. MNP’lerin yiizeyinde atom
transfer radikal polimerizasyonunun (ATRP) baslaticis1 olarak (3-Bromopropil)
trimetoksisilan (BPTS) kullanildi. Katalizér sistemi olarak Cu(I)Br / Cu(ll)Br:
kullanilmistir. Fonksiyonel monomer ve c¢apraz baglayici olarak 2-hidroksietilmetakrilat
(HEMA) ve etilenglikoldimetakrilat (EGDMA) kullanildi. MIP-MNP'ler yiizeyde
baglatilan ATRP ve yiizeyde baskilama ydnteminin kombinasyonu ile 2 saat icerisinde
hazirlandi. Hazirlanan MIP-MNP'ler anti-ferritin antikorlarina karsi segicilik gosterdi.
Ayrica kan esdeger numunesinde hedef antikorlar MIP-MNP’ler tarafindan hizlica tanind
ve kolayca ayrildi.
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ABSTRACT

In the surface imprinting method, a protein such as antibody, antigen can be used as the
template to produce antibody-selective polymers. In this study, antibody imprinted
magnetic nanoparticles (MIP-MNP’s) were prepared via surface imprinting method onto
the surface of the magnetic nanoparticles for specific recognition and separation of ferritin
antibodies (anti-ferritin). Magnetic nanoparticles were synthesized by precipitation method
in alkaline medium of Fe?* : Fe®*. (3-Bromopropyl) trimethoxysilane (BPTS) was used
atom transfer radical polymerization (ATRP) initiator which was attached surface of the
MNP’s.  Cu(l)Br/Cu(Il)Br> were used as catalyst system. 2-droxyethylmethacrylate
(HEMA) and ethyleneglycoldimethacrylate (EGDMA) were chosen as functional
monomer and crosslinking-agent, respectively. The MIP-MNP’s were prepared within 2h
by the combination of surface-initiated atom transfer radical polymerization and surface
imprinting method. The prepared MIP-MNP’s showed selective affinity to target anti-
ferritin antibodies. Moreover, the target antibodies in the whole blood sample were quickly
recognized and easily separated by MIP-MNP’s.
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1. GIRIS

Nanotanecikler 1-100 nm arasindaki tanecikleri tanimlamak i¢in kullanilir. Manyetik
nanotanecikler bir¢ok materyalden, farkli yontemlerle sentezi ve farkli alanlardaki
kullanilabilirliginden dolay1r son zamanlarda nanokimyanin ilgi odagi olmustur [1].
Nanotenecikler metaller, metal oksitler, biyomolekiiller ve silikatlar gibi farkli yapiya
sahip materyallerden {iretilebilir. Sekil olarak ¢ekirdek-kabuk, tiip, kiire, kafes, silindir gibi

yapilarda olabilirler [2]. Julie ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada bazi

nanotaneciklerin sekilleri incelenmistir (Sekil 1.1) [3].

Sekil 1.1. Cesitli nanotaneciklerin sekilleri. (a) kiireler, (b) dikdortgen diskler, (c)
cubuklar, (d) silindirik, (e) yasst elips, (f) diskler, (g) mantar sekilli ve (h)
dairesel disk yapilar [3]

Dias ve arkadaslar1 tarafindan hazirlanan manyetik nanotiiplerin yapilar1 asagida (Sekil
1.2) verilmistir.

Sekil 1.2. Nanotiip yapilar [4]



Nanotanecikler yapilarindaki cesitlilik, sekilleri, bulunduklari ortama uygunluklar1 ve
ortamda dagilma sekilleri gibi spesifik 6zellikleri nedeniyle birgok uygulama alaninda aktif

olarak kullanilmaktadir [5].

Son yillarda manyetik nanotanecikler genis uygulama alanlar1 sayesinde biiyiik bir ilgi
gormektedir. Ozellikle nanoteknolojinin de gelismesiyle, ilk kez kesfedilen arastirma
alanlari, yeni malzemeler ve bir¢ok yeni firsat sunan bilim alanlar1 olusmustur. Nano
Olcekli manyetik malzemeler spesifik bir¢ok avantaji nedeniyle ilag sektorii, biyomedikal
uygulamalar gibi ¢ogu biyoteknolojik alanda kullanilirlar [6]. Nanometre bazinda boyutlari
kontrol edilebilen, molekiiler baskilama sayesinde hafiza 6zelligi kazandirilan, fonksiyonel
gruplar1 sayesinde istenilen 6zellige sahip olan bu tanecikler, manyetik 6zelligi sayesinde
de kolayca ayristirilabilirler. Bu oOzellikleri bir¢ok uygulamada biiyiikk avantaj saglar.
Manyetik nanotanecikler biyolojk uygulamalarda ayirma isleminde kullanilirlar. Bu islem
oldukca basit ve kolay bir tekniktir. Burada nanotaneciklerin manyetik O6zelliginden
yararlanilir. Disaridan uygulanan manyetik alan sayesinde tanecikler miknatislanir ve
ayirma islemi yapilabilir. Uygulanan manyetik alan kaldirilirsa nanotanecikler ortamda

dispers olur [7].

Molekiiler baskilama, dogal tanima sistemlerinin kimyasal yapilara aktarilmasi yontemidir.
Molekiiler baskilanmis polimerlerde antijen antikor, enzim substrat gibi dogal tanima
mekanizmalarinin polimerik yapilara aktarilmasiyla olugmus bir alandir. Bu yontem
sayesinde farkli matrislerden ayrilabilen iyonlarin, ¢esitli yapidaki organik molekiiller ve
biouyumlu akilli polimerlerin sentezlenmesi ve bu polimerlerin ¢ok genis bir uygulama
alaninda kullanimi saglanmistir [8]. Molekiiler baskilama genellikle kovalent ve non-
kovalent etkilesimlerle hedef yapinin fonksiyonel grup i¢eren molekiillere uygun olarak
baglanmas1 temeline dayanir. Daha sonra hedef molekiil yapidan uzaklastirilarak spesifik

baglanma noktalari olusturulur [9].

Molekiiler baskilanmig polimerler hedef yapiya yiiksek secicilik gdstermesi sebebiyle
oldukga 6nemli bir yere sahiptir. Bu yontem bir polimerizasyon mekanizmasi gibi galisir
ve yapay ligand islevi goren spesifik bosluklar iiretir. Bu polimerler 1s1 ve basinca
direncleri, fiziksel saglamliklari, diisiik maliyetleri, yiiksek secicilige sahip olmalari, asit,
baz, metal iyonlar1 ve organik ¢oziiciiler gibi ortamlardaki yiiksek kararliliklar1 nedeniyle

oldukga genis bir kullanim alanina sahiptirler. Birka¢ yi1l performanslarinda herhangi bir



degisiklik olmadan saklanabilirler [10]. Molekiiler baskilanmis polimerler ayirma
islemlerinde kromatografik destek malzemesi olarak, katalitik aktiviteye sahip polimer
olarak, yapay enzim olarak, sentetik biyoreseptor ve biyosensor olarak kullanilmaktadir
[11].
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Xiao ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada molekiiler baskilanmis manyetik karbon
nanotiipler hazirlanmis ve serum Orneklerinden levofloksasinin c¢ikarilmasi ig¢in bu
nanotiipler kullanilmistir. Burada kalip molekiil olarak levofloksasin, fonksiyonel
monomer olarak metakrilik asit ve ¢apraz baglayici olarak da etilen glikol dimetakrilat
(EGDMA) kullanilarak nanotiipler sentezlenmistir. Yapilan caligmalar sonucunda bu
nanotiiplerin  kalip molekiil olan levofloksasine yiiksek segicilik gosterdikleri
belirlenmistir. Levofloksasinin ekstraksiyonu sonucu geri kazanimin ilk olarak %75
diizeyinde oldugu gozlemlenmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda optimum sartlar
saglanarak bu geri kazanim %85 diizeyine ¢ikarilmistir. Bu calisma sonucunda serum
numunesinden manyetik nanotiipler kullanilarak bagarili bir sekilde levofloksasin
ekstraksiyonu gerceklestirilmistir. Bu ekstraksiyon sonucunda da eser miktardaki
farmasotik kimyasallarin, biyomatrislerden ¢ikarilmasi i¢in bu ydntemin umut verici bir

alternatif olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Sekil 1.4. ve Sekil 1.5.) [12].
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Sekil 1.5. Levofloksasin eksraksiyonunda kullanilan molekiiler baskilanmig manyetik
karbon nanotiiplerin SEM (A) ve TEM (B, C) goriintiileri [12]

Son yillarda medikal tedavilerde ve hayvan yetistiriciliginde asir1 antibiyotik kullanimi
gdze ¢arpmaktadir. Bu nedenle, antibiyotiklerle ilgili potansiyel riski belirlemek ve kontrol
etmek icin hizli, ucuz ve siirdiiriilebilir tekniklerin gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Aslinda
bagisiklik tahlilleri bu amag¢ i¢in genis uygulamalara sahiptir. Enzimatik, floresans,

nanodispers ve diger izleyicilere sahip gelistirilmis tahlil formatlar1 teknigin etkinligini



artirmig olsada antikorlarin protein dogasindan dolayr bu teknigin bazi eksikligi goze
carpmaktadir. Bunun sonucunda molekiiler baskilama teknolojisi, dogal antikorlara benzer
baglanma 6zelliklerine sahip molekiiler tanima i¢in biiyiiyen yapay analitik reseptor olarak
gelistirilmistir [13]. Son zamanlarda molekiiler olarak baskilanmis polimerler, bu
tekniklerdeki antikorlarin yerine kullanilmaya baglamistir. Tarannum ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢calismada, manyetik nanotanecik (MNP) bazli analizlerin gida ve

cevre Orneklerinde antibiyotiklerin tespitinde uygulanmasi arastirilmistir (Sekil 1.6.) [14].
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Sekil 1.6. Antibiyotikler tizerinde ¢alismak igin tasarlanan MIP reseptorler [14]

Antikor kapli nanotaneciklerin antijen yakalama aktivitesi, afinite bazli biyoanalitik
uygulamalar i¢in ¢ok Onemlidir. Saha ve arkadaslarinin yaptigi1 ¢alismada molekiiler
baskilanmis bir ylizey lizerinde yonlendirilmemis sekilde hareketsizlestirilmis antikorlarin
antijen yakalama aktivitesi hakkinda kapsamli bir aragtirma yapilmistir. Siiper
paramanyetik nanotanecikler, kardiyak troponin I'e (cTnl) karsi farkli miktarlarda

monoklonal antikorlarla kovalent sekilde islevsellestirilmistir. Diisiik bir antikor ylizey



kaplamasinda, hareketsizlestirilmis antikorlarin %@4'line kadar1i antijen molekiillerini
cozeltiden alabilirken, yiliksek antikor igeriginde (nanotanecik basina >50 x 102 antikor,
yani pm? basina > 64 x 102 antikor), antijen yakalama antikorlarinin fraksiyonu %4'in
altina diismiis ve aktif antikor sayis1 nanotanecik basina yaklasik 120 olarak
gozlemlenmistir. Aktif antikorlarin orami diisiik olmasina karsin, sasirtict bir sekilde
ayrilma sabitleri de disiiktiir. Ek olarak, antikor kapli nanotaneciklerin yiizey baglama
aktivitesi, seyreltilmemis kan plazmasinda cTnl 6lgen bir optomanyetik immiinolojik test
biyosensoriinde analiz edilmistir. Veriler, immiinolojik test sinyallerinin baslangigta artan
ve daha yiliksek antikor yogunluklarinda doygun hale gelen aktif antikor sayisi ile
Olceklendigini gostermistir. Asagidaki sekilde (Sekil 1.7.) diisiik antikor igeriginde (a)
yonlendirilmemis sekilde hareketsizlestirilmis antikorlar mavi ile gosterilmistir. Serbest
yiizey alaninin mevcudiyeti nedeniyle, antikorlar nanopargacik yiizey ile c¢oklu
bozulmalara neden olabilir, bu da dagilma ve denatiire (yesil) neden olabilir ve bu durum
da antijene olan afiniteyi etkiler. Antikorlarin daha yiiksek bir ¢zelti konsantrasyonu ile
calisildiginda (b), yiizey kapsami, tam bir tek tabakaya yaklasir ve yandan antikor
yonlendirmesi ve antikor denatiire edilmesi i¢in daha az ylizey bulunur. Sonug¢ olarak,
toplam aktif antikor sayisi artar. Aktif antikorlarin tiimii, immiinolojik testlerdeki bir
sensOr ylizeyine baglanamaz. Daha da yiiksek konsantrasyondaki antikor cozeltisiyle
calisildiginda (c), immobilizasyon kapasitesi hesaplanan tek tabakali kapsama alanindan
gecer ve toplam aktif antikor sayisi stabilize olur. Artan antikor yogunlugu bir yandan
antikor — antikor sterik etkilerinden dolayr diizlem dis1 bir antikor ydnlendirmesini
destekleyebilir, ancak diger taraftan kaplama etkileriyle antikorlarin erisilememesine de
neden olabilir. Diizlem dis1 antikor yonlendirmesi, nanotaneciklerin bir algilama yiizeyine

antikor baglanmasi igin elveriglidir [15].
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Sekil 1.7. Immobilize edilmis antikorlarmn farkli yiizeylerdeki molekiiler goriintiileri [15]



Son zamanlarda MIP tabanli biyosensorlerin gelistirilmesi hizlanmstir. Rebelo ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 6zellikle Avrupa bolgesindeki kadinlarda yumurtalik
kanserinde artiglar goriilmiis buna bagli olan karbonhidrat 125 antijeni (CA-125) iizerinde
arastirmalar yapilmistir. Yapilan bu ¢alismada CA-125 hedef protein olarak segilmistir.
CA-125 biyosensor tanima igin altin elektrot yiizeyinde molekiiler baskilayici polimerlerin
kullanilmastyla gelistirilmistir. CA-125 baskisinin hazirlanmasi, biiyiik molekiiler tanima
kabiliyetine sahip olduk¢a se¢ici malzemeler elde etmek igin siklik voltametri kullanilarak
pirol monomerinin elektrolizlenmesiyle elde edilmistir. CA-125 biyosensoriiniin
gelistirilmesinde kullanilan elektrokimyasal ve optik transdiiksiyonun performans
degerlendirmesine devam etmek icin duyarlilik, dogrusal tepki aralig1 ve tespit limiti gibi
cesitli analitik parametreler belirlenmistir. Elektrokimyasal transdiiksiyona dayanan
biyosensor 0,01 ve 500 U / mL arasinda lineer konsantrasyon araligi saglayan iyi bir
segicilik ve 0.01 U / mL'lik bir tespit limiti saglayan analitik parametreleri saglamistir.
Calismada yiizey karakterizasyonu dogrudan ylizey iizerinde yapilmistir. Altin ekran
baskili taneciklerin (Au-SPE) AFM goriintiileri temiz Au-SPE'den elde edilmistir (Sekil
1.8.). Temiz Au-SPE’ler (A) 0,308 mm karekok ortalama ylizey alanina sahiptir ve bu
yiizey Au-SPE elektrotlarinin iiretiminde kullanilan altin renkli miirekkep filmlerinde
karakteristiktir. Elektropolimerizasyon isleminden sonra, yiizeyin karekok ortalamasinin
degeri 0,252 mm (B) 'ye diiser. Bu da elektrot yiizeyinde yiizey diizlesmesine katkida
bulunan bir polimerik agin olusumu olarak yorumlanabilir. Son olarak, polimerin CA-125
sablonunun dodesil siilfat ¢ozeltisi ile ekstraksiyonundan sonra, ylizeyin ortalama karekok
degeri 0,278 mm (C) 'ye yiikselir. Bu da CA-125'in polimer agindan ¢ikarilmasiyla

indiiklenen film piiriizliliigiindeki bir artis olarak yorumlanabilir [16].
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Sekil 1.8. Au-SPE’lerin AFM goriintiileri [16]

Yapilan detayl literatiir c¢alismasmin 1s1ginda bu tez c¢alismasinin amaci; karmagsik
matrislerden kendilerine 6zgili anti-ferritin antikorlarin1 yiiksek segicilik ve ilgiyle
ayirabilme 6zelligine sahip molekiiler baskilanmis, biyouyumlu manyetik nanotaneciklerin

yiizeyde baskilama yontemiyle hazirlanmasi ve uygulanabilirliginin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Manyetik Nanotanecikler

Nanotaneciklerin yapisi, dogalari ve sahip olabilecegi 6zellikler nedeniyle, son otuz yil
icerisinde daha fazla ilgiyi lizerine ¢ekmistir [17]. Bununla birlikte blok yapilarin
cesitliligi, raporlanmis tasarimlar ve yapilandirma teknikleri etkileyici olmustur. Bu
arastirmalar kolloitlerin sentezlenmesine, yeni maddelere ve yeni yiizey fonksiyonlarina
dayanmaktadir. Iki boyutlu kolloit dizilerin yapis1 iyice belirlendikten sonra bu yapilardan
yola ¢ikarak ii¢ boyutlu sistemlere ge¢ilmistir. Son zamanlarda ise kolloit yapilar1 digina
cikilarak 6zel nanotanecikler, nanomalzemeler ve nanoyapilar sentezlenmeye baslanmistir
[18]. Nanotanecikler oldukga kararsizdir ve bu yiizden kiimeler olusturmalarini ve ¢ozelti
icinde c¢okmelerini engellemek icin 6zel Onlemler alimir. Cam Ortili, ayirag c¢dozeltiler,
coziiciiler ve yiizey aktif maddeler agregasyonu engelleyen ¢ozlimlerdir. Bazen de ¢oziim
olarak stabilizatorler kullanilmistir. Bu ajanlar nanotanecikler siispanse haldeyken,
nanotaneciklerin ylizeyleriyle etkileserek yapinin kararli kalmasini saglar ve agregasyonu

onler [19].
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Sekil 2.1. Agregasyon [20]
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Organik ve inorganik yapilardan olusabilen manyetik nanotanecikler, yiiksek manyetik
duyarlilik, siiperparamanyetik ozellik, diisiik Curie sicakligi, yiiksek koersivite gibi
spesifik 6zelliklere sahiptir. Curie sicakligi ferromanyetik 6zellikteki maddelerin (kalici
olarak miknatislanabilen) bu 06zelligini kaybettigi sicakliktir. Manyetik alan sifir
oldugundaki manyetizasyon degerine koersivite denir. Oda sicakliginda siiperparamanyetik

ozellik gosteren nanotaneciklerin koersivitesi sifirdir [21].

Nanotaneciklerin kolay iiretilebilir olmasi, farkli sekillerde tiretilebilmesi ve bu sekillere
gore manyetik duyarliliginin degismesi avantajlarindan bazilaridir. Yeni tasarlanan
iiriinlerde manyetik nanotaneciklerin kullanimiyla birlikte ¢evre dostu, spesifik 6zellikleri

olan saglam ve hafif malzemelerin tiretimi saglanmis olacaktir [22].

2.2. Manyetik Nanotaneciklerin Uygulama Alanlari

Nanotanecikler c¢ok genis bir uygulama alanina sahiptir. Son zamanlarda siklikla
kullanilmaya baglanmig ve yeni bir¢ok alanda da kullanimi s6z konusudur [23]. Manyetik
nanotanecikler diigsiik toksisitelerinden dolayr birgok biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilmektedir. Bununla birlikte karigik matrislerden uzaktan manyetik alan
sayesinde kolayca ayristirilabildikleri i¢in hastaliklarin teshis ve tedavisinde, ilag dagitim-
salinim, tibbi goriintiileme, biyomolekiillerin saflagtirilmasi ve ayrilmasi gibi birgok tip ve
biyolojik alanda kullanilmaktadir. Ayrica nanotanecikler atik bitkisel yaglardan biyoyakit

tiretiminde nano-katalizor olarak kullanilabilmektedirler [24].

Doku yapistiricilart cerrahi ya da travma sonrasi yara kapanmasi ve yarali dokularin
yeniden baglanmasi i¢in dikislere ve zimbalara alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. Kolaylik
ve etkinliklerinden dolayi, bu yapistiricilar iizerilerine ilgi ¢ekmistir. Giivenli ve dogru
uygulamalar i¢in, doku yapistiricilart klinik goriintiileme yontemleri ile tespit edilebilir ve
biyouyumlu olmalidir. Cok az sayida yapistirict kosullari saglamaktadir [25]. Shin ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada biyouyumlu tantal oksit bazli silika ¢ekirdek-kabuk
yapili nanotaneciklerin (TSN) ger¢ek zamanli goriintiileme i¢in sadece yiiksek kontrast
etkisi sergilemedigi ve ayni zamanda giiglii yapiskan 6zellikler gosterdigi belirlenmistir.
Ayrica  biyouyumlu TSN'lerin  klinik olarak kullanilan, goriintiilenebilir doku
yapistiricilarindan ¢ok daha az hiicresel toksisiteye ve enflamasyona neden oldugu

gozlemlenmistir [25]. Asagidaki sekilde karaciger delinme modelinde TSN'lerin yapisma
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giici ve hemostatik etkisi gosterilmistir (Sekil 2.2.). Karaciger seritlerinin biyolojik
dokulardaki, yapistiricilarin ve yapiskan kuvvetini analiz etmek icin birlestirilmesini
gosteren fotograflar (a) yapistirictyr uygulamak, yapistiricinin uygulandigi bolgedeki
seritleri Ust {iste bindirmek suretiyle yapistirmak, seride hafifce bastirmak ve analiz
edilecek olan seridin kaldirilmasi ve hareket ettirilmesi. TSN'ler tarafindan tutturulmus
karaciger seritlerinin gekme testinin (b) temsili bir kuvvet-yer degistirme egrisini gosteren
fotograflar: (i) alt seridi kaldirmak, (ii) kuvvet uygulanmasi, (iii) nihai gerilme noktasi (iv)
kayma. Kontrol, siyanoakrilat-lipiodol bazli yapistirici, silika bazli yapistirici, radyo opak
tantal oksit bazli yapistirici, tantal oksit bazli silika ¢ekirdek-kabuk yapili yapistiricilarin
(c) kesme gerilimi. TSN’ler (mavi) ve seritler (sar1) arasindaki etkilesimin SEM goriintiisii
(d). Karacigerdeki bir kesik yarasinin dogrudan basing ve TSN ile tedavisi (e). Kesik

yarasina uygulanan yapistiricilar sirasindaki kanama miktari (f).
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Sekil 2.2. Yapistirici ve onarici 6zellikteki nanotanecikler [25]



12

Viicuttaki yaralarin iyilesmesi, yaralanmanin baglangicinda baslayan ve tamamen iyilesene
kadar devam eden karmasik bir siiregtir. Parveen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligmada nanoteknolojinin ortaya ¢ikisiyla, yaralarin tedavisinde glimiis nanopartikiillere
yeni bir tedavi sekli lizerine ¢alisilmistir. Burada onemli olan bu giimiis nanotaneciklerin
biyouyumlulugunu saglayabilmektir. Giimiis nanotaneciklerin biyosentezi, mikrodalga
altinda sulu karanfil ekstresi ve glimiis nitrat ¢ozeltisi kullanilarak yapilmistir. Sentezlenen
nanotanecikler biiyiikliik olarak 30-60 nm arasinda ve kabaca kiire seklindedir. Bu ¢alisma
biyouyumlu glimiis nanotaneciklerin yara iyilesme siirecinde etkinligi {izerine
odaklanmistir. Bu caligma, gelismis saglik teknolojileri i¢in krem formiilasyonu olarak
yara tedavisine biyosentezlenmis giimiis nanotaneciklerin eklenmesini desteklemistir.
Orijinal yara bolgesinin kapanma yiizdesi, farkli zaman araliklarinda hesaplanmistir. Yara,
sirastyla AgNP %3 (AgNP-1) ve %5 (AgNP-2) ile tedavi edilen hayvanlarda 46 giin ve 28
giin igerisinde iyilesmistir. Boylece, %5 AgNP, %3 AgNP'den oldukca etkili bulunmustur.
Yara iyilesmesinin ilerlemesi zamana gore izlenmis ve yara iyilesme orani diger tiim
formiilasyonlara goére % 5 daha hizli bulunmustur. 20. giinde kontrol grubu 28,45 =+
1,30mm? (%94,25) yara kapanmasi gosterirken, AgNP-2 5,1 = 3,28mm? (%98,76) gibi
onemli bir yara kapanmas1 gostermistir. AgNP-1 ile tedavi edilen grubun ortalama yara
kapanmasi, kontrol grubu 2845 + 1,30mm? (%94,25) iken AgNP-1 14,63 = 1,81mm?
(%97,06) gibi bir alan1 iyilestirmistir. A¢ikga goriildiigii gibi giimiis nanotanecikler birim
zamanda iyilesme siirecini azaltmasinin yaninda daha yiiksek iyilesmenin olmasini

saglamistir [26].
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Sekil 2.3. Biyofonksiyonellestirilmis giimiis nanotaneciklerin yara iyilesme aktivitesi [26]

Manyetik nanotanecikler, spesifik fiziksel ozellikleri, molekiiler ve hiicresel
biyouyumlulugu sayesinde, hipertemi tedavisi, kanser hiicrelerinin MRI ile goriintiilenmesi
ve ila¢ salinimi gibi biyomedikal alanlarda dnemli boyutlarda kullanilmaktadir. Manyetik
nanotaneciklerin kullanilma nedenleri, yiiksek manyetik duyarlilik, biyouyumluluk ve
cesitli sentez yontemlerinin kullanilabilirligi gibi o6zellikleri sayesindedir [27]. Ayrica
manyetik nanotanecikler uygulanan dis manyetik alan ile rahatlikla ortamdan
uzaklastirihirlar ki bu antikanser materyalin belirli bir alanda ve belirli bir hizda viicuda
verilmesini saglar. Ayrica biyouyumlu olan bu materyaller hastaliklarin teshisinde, ilag
tasinmast  ve etkilesimlerinin  izlenmesi gibi uygulamalarda kullanilmaktadir.
Biyouygulamalarda nanotaneciklerin oldugu dokulara enjekte edilen ilag, taneciklerin
manyetik 6zelligi ve disaridan uygulanan manyetik alan sayesinde istenilen bdlgeye tasinir.
Tedavi bitince ilag tekrar ayn1 yontemle uzaklastirilir. Yine kemoterapi uygulamalarina
alternatif bir tedavi olarak kullanilacag diisiiniilmektedir. Uygulanan dis manyetik alanlar
nedeniyle nanotanecikler histerisis kayiplarindan dolay1 1sinir. Kanserli hiicreler de 40 °C
iizerinde bozunmaya baslarlar. Bu 6zellik sayesinde kanserli hiicrelerin nanotaneciklerin
isinmasindan dolayr bozunmaya ugrayacaklar: diisiiniilmektedir. Ayrica gida sektoriinde
eser miktarda ve analizi zor olan kimyasallarin, bakteri ve viriis gibi yapilarin analizi i¢in

nanosensorler tasarlanmaktadir [28].



14

Erdogan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada hipertermiden (i1s1 olusumu)
yararlanilarak kanser tedavisi ilizerinde arastirmalar yapilmistir. Manyetik nanotanecikler
burada 1s1 olusturmak icin kullanilmistir. Dis bir manyetik alanin etkisiyle, kanser
hiicrelerinde gezinen manyetik nanotanecikler, uygulanan alandan enerjiyi absorblayarak
titresirler. Bu titresim sonucunda elektromanyetik enerjiyi 1siya donistiirerek lokal
sicakligt arttirirlar. Bunun sonucunda kanser hiicreleri yok olmustur ya da gerilemeler
gbézlemlenmisir. Nanopartikiilleri kullanmanin avantaji diger tedavi yontemlerine gore ¢ok
diistik toksisiteye sahip olmasi, eszamanli olarak kanser hiicrelerini tanimak igin de
kullanilmasi ve tedavi siiresince ¢evredeki saglikli dokunun 1sinmasini 6nlemektir. Boylece
saglikli dokular zarar gormemis olur [29]. Mondol ve arkadaslart 2017 yilinda yaptiklari
calismada hidroksiapatit kapli demir oksit nanotanecikler sentezlemis ve bu yontemle
kanser tedavisi lizerinde c¢alismislardir. Hidroksiapatit kapli demir oksit nanotaneciklerle
yapilan hipertermi ¢alismast MG-63 osteosarkom hiicreleri iizerinde miikemmel
hipertermik etki gostermistir. 45 °C’lik hipertermi sicakligina 3 dakikada ulagilmig ve 30
dakikalik maruz kalma siiresinde hemen hemen tiim deneysel MG-63 osteosarkom

hiicreleri 6lmiistiir [29].



15

MNP’lerin
intraven6z
uygulanmasi

MNP’lerin dis manyetik alanla salinimi ile
elektromanyetik  enerji 1s1  enerjisine
dontisir ve bu sayede hedef bdlgenin
sicakligi artar.

Sekil 2.4. Kanser tedavisinde kullanilan manyetik nanotaneciklerin sematik gosterimi [29]

Demir oksit bazli nanotanecikler yeryiiziinde kayalarda ve deniz diplerinde dogal olarak
bulunabilir ve laboratuvarlarda yapay olarak istenilen ozellik, sekil ve boyutta
sentezlenilebilirler. En yaygin olarak kullanilan demir oksit tanecikler y-Fe>O3 (magemit),
FesOs (manyetit) ve a-Fe2Os (hematite)’tir. Kimyasal olarak manyetik nanotanecik
sentezlemek kolaydir. Bu nanotenecikleri istenilen sekilde sentezlemek igin pH, Fe?*/ Fe3*

orani ve iyonik siddet gibi faktorler kullanilir [30].

Manyetit yapisindaki Fe?*/ Fe3* stokiyometrik olarak 0,5’ dir. Manyetit ortamdaki oksijene
ve yapisindaki Fe?* iyonu miktarma gore oksidasyona ugrar. Okside olmus manyetit

Fe?*/Fe®* oram diiser ve bu yapiya non-stokiyometrik manyetit denir [31]. Non-
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stokiyometrik manyetit Fes;04 seklinde gosterilir. Tam oksidasyona ugramig manyetite

ise magemit (y-Fe2Oz) denir [32].

Manyetik nanotanecikler yliksek yiizey hacim alanina ve yliksek manyetik 6zelliklerinden
dolay1 metaller i¢in adsorpsiyon kapasitesine sahiptir. Ayrica manyetik nanotanecikler
kursun, civa ve ginko gibi agir metallerin sulu ortamdan ayrilmasi isleminde kullanilir. Bu
toksik etkiye sahip agir metaller bir dis manyetik alanla birlikte baska bir yonteme gerek
kalmadan basit ve hizlica ayristirilir. Burada manyetik nano tanecikler agir metaller

tizerinde adsorban etkisi gosterir [33].

2.3. Doygunluk Miknatishgi

Manyetik alanlarin yakininda manyetik momentlerin farkindan kaynaklanan enerji
fazlaligi, miknatis icinde alan ¢izgilerinin hapsolmasit sonucunda dengeye ulasir.
Kendiliginden miknatislanmanin da farkli yonelimler icinde ve kiiciik alanlarda olustugu
bilinmektedir. Ferromanyetik bir maddeye manyetik alan uygulandiginda, alana paralel
miknatislanma Once tersinir, sonra tersinmez bigimde biiylir [34]. Bu kuvvetler baska
alanlarin yonelim dengesini bozar. Kuvvetli bir manyetik alanda genellesen bu siralanma,
miknatislanmanin doygunluga erismesine yol agar. Kisaca kiiclik boyuttaki manyetik

alanlari belirli bir dogrultuya yonelmis miknatistir [35].

Iwaki ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada kapsiil yapisina sahip
nanotaneciklerin diizenlenebilir yiizeyleri nedeniyle egri bir geometri iizerinde harici bir
manyetik alan uygulanarak miikemmel siiperofobik kaplama katmani olusturulmustur [36].
Bu calisma su ve diisiik yiizey gerilimine sahip hekzadekan ile yapilmistir. Su kullanilarak
yapilan kaplamada daha yiiksek statik temas agis1 elde edilmistir. Asagidaki sekilde (Sekil
2.5.) kullanilan nanotaneciklerin oda sicakligindaki histerezis egrisi (a), nanotaneciklerin
manyetik 6zelligi (b), nanotaneciklerle kaplanan vidanin 6nceki ve sonraki hali (c), cam

tizerinde yapilan manyetik alan yonlendirmeli kaplama (d) gosterilmistir [36].
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Sekil 2.5. Manyetik alan yonlendirmeli kaplama [36]

Ferromanyetik maddeler de paramanyetik maddeler gibi ortaklagmamis elektron ¢iftine
sahiptir ve paramanyetik maddelerden farkli olarak bu elektron ¢iftleri manyetik dipollerde
organize olurlar ve bir¢ok iyon veya atomun elektronlarindan olusurlar. Boyutu 100 nm’
den kii¢iik olan manyetik dipol manyetik alani olusturur. Denge halindeki ferromanyetik
maddelerde manyetik dipoller diizensiz sekilde dizilir ve digaridan bir manyetik alan
uygulanirsa dipoller ayni yonde pozitif degerde dizilir ve bu alan kaldirildiginda
ferromanyetik maddenin termal enerjisi az oldugu i¢in bu diizen bozulmaz. Ferromanyetik
maddelere nikel, kobalt, demir ve manyetit 6rnek verilebilir ve tiim daimi miknatislar bu

materyallerden {iretilir [37].
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Sekil 2.6. Ferromanyetik maddeler

Baglangic  konumundaki  ferromanyetik  madde  Histerezis  egrisine  gore
miknatislanmamistir. Burada manyetik indiiksiyon disaridan uygulanan manyetik alanin
yoniinde artar. Manyetik alanin yeterince artmasi sonucunda miknatis doyma noktasina
ulagir. Bu nokta Ms olarak adlandirilir. Bu noktada uygulanan manyetik alan yoniinde
madde igerisindeki tiim manyetik momentler diizenli hale gelir. Doygunluk miknatisligi
birim hacimdeki atom sayisina ve atomik boyuttaki manyetik momentlerin biiyiikligline

baglidir [38].

2.4. Paramanyetizma

Eslesmemis elektron cifti bulunduran atomlarin dis elektron katmanlari da dolu degildir.
Bunlarin sonucu olarak bu atomlar sifirdan farkli bir momente sahiptir. Bu tiir maddelerin
manyetik alana girmesi sonucu, maddenin atomlar1 iizerine manyetik momentleri,
uygulanan manyetik alan dogrultusunu almaya zorlayacak sekilde bir kuvvet olusturur.
Maddenin termik hareketleri bu tiir manyetik yonelimlere karsi koysalar dahi bazi
maddelerin manyetik momentleri manyetik alan etkisiyle kismi yonelmeler gosterir bu tiir
maddelere paramanyetik maddeler denir [39]. Bu maddelerde net manyetik moment
sifirdir. Disaridan manyetik alana maruz kaldiklarinda bu alan kaldirilirsa kalict

manyetizasyon gostermezler [40].

Eslesmemis elektron sayis1 arttikca paramanyetik ozellik artar. Bu tiir manyetizasyon
goriilen maddelerde, manyetizasyon kaynagi ortaklasmamis elektronlarin spinleridir.
Manyetik momentlerin yonelimi de bu spinlerden kaynaklanir ve bu yonelimler maddelerin

termal enerjilerinden dolay1 farklilik gosterir. Disaridan bir manyetik alan uygulandiginda,
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bu alana gore yonelme egiliminde olurlar. Boylece manyetik alan yoniinde zayif da olsa bir

manyetizasyon goriiliir [41].
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Sekil 2.7. Paramanyetik maddeler

2.4.1. Siiperparamanyetizma

Bir parcacigin sicakligi bloklama sicakliginin iistiindeyse ve pargacik boyutu tek bir
manyetik alan haline gelene kadar kiigiildiigiinde parcacik siiperparamanyetik hale gelir.
Stipermanyetizma sadece nano yapilara 6zgil spesifik bir 6zelliktir. Par¢acik bu haldeyken
koersivitesi (Ms) ve kalici manyetizasyon (M;) degerleri sifirdir [42]. Yine bu durumda
parcacigin kiiciilmesinden dolay1 termal ve manyetik enerji denge halinde olur ve pargacik

icerisindeki momentlerin tamami diizensiz haldedir [43].

Stiperparamanyetik maddeleri doygunluk degerine ulastirmak i¢in disaridan yiiksek
manyetik alan uygulanmasi gerekmektedir. Bu durumda maddenin tiim spinleri ayn1 yone

yonelmistir [44].

Stiperparamanyetik maddelerin koersivitesi sifir oldugu i¢in dis manyetik alan kaldirilirsa
spinlerin sahip oldugu termal enerji, dis bir demanyetizasyon uygulanmadan tekrar serbest
diizene gecebilir. Eger bu termal enerji azalirsa, madde belirli bir koersivite degeri gosterir.
Bu limit sicaklik degerine “bloklama sicakligi” denir [45]. Madde bloklama sicakliginda

ise maksimum doygunluk degeri gosterir.

Stiperparamanyetik maddeler paramanyetik oOzelliklere sahiptir ancak paramanyetik
maddelerden farkli 6zellikler de gosterir. Ayrica ferromanyetik yapilarin sahip oldugu

yiikksek manyetizasyon degerine de sahiptirler. Manyetik alan yeterli termal enerji
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barindirdiginda siipermanyetik etki ortaya cikar ve bu etki nanotanecikler arasindaki

manyetik baglanti kuvvetlerinden giigliidiir [46].

Manyetik nanotaneciklerin manyetik 6zellikleri yiizey etkileriyle degisebilir. Ornegin
sicaklik yiikseldiginde nanotaneciklerin net miknatisligi yigin malzemeye gore ¢cok daha
fazla diiger. Bunun nedeni y18in malzemenin yiizey alaninin daha kii¢lik olmasidir. Ayrica
manyetik nanotaneciklere uygulanan yiizey modifikasyonlar1 ve yiizey kaplama islemleri,

yiizey etkisiyle manyetik 6zelliklerin degisimine engel olabilir [47].

Son yillarda sentezlenen firiinlerin yiiksek saflikta olmasindan ve daha hassas teshislerin
istenmesinden dolay1 siiperparamanyetik nanotaneciklerin bu alanlarda kullanilmasinin
yolu agilmistir [48]. Burgei ve arkadasglari tarafindan yapilan bir ¢alismada
sliperparamanyetik nanotaneciklerin biyosensor olarak kullanilmasi aragtirilmigtir. Burada
hedef analit olarak antijen kullanilmig ve fonksiyonellestirilmis altin siiperparamanyetik
taneciklerle mikroakiskan kanal icerisinde toplanmistir. Buradan QCM ( kuvars kristal
elektrot) elektroduna gelen tanecikler yiizeye baglanmis immobilize antikorlar tarafindan
tutulmustur. QCM’de tutulan pargaciklar diger sistemlere gore daha yiiksek sinyaller
olusturmustur bu da sensoriin hassasiyetini arttirmistir [49]. Ayrica, istenildigi zaman
disaridan  bir manyetik alan uygulanarak nanotanecikler elektrottan rahatlik¢a
uzaklastirllmis ve bu manyetik alan sayesinde Olgiim sinyali de istenildigi gibi

degistirilebilmistir. (Sekil 2.8.)
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Sekil 2.8. Biyosensor olarak kullanilan siiperparamanyetik nanotanecikler [49]




21

2.5. Histerezis Egrisi

Histerezis egrisi bir maddeye uygulanan manyetik alana karsit maddenin davranisini
gosterir. Manyetik alan siddeti arttirlldikca miknastislanma da artar ve doygunluk
seviyesine ulagir. Bir maddenin ne tiir bir manyetik 6zellige sahip olduguna histerezis

egrisine bakarak karar verebiliriz [50].

B Miknatislanma
Doygunluk

-H H

Manyetik alan kuvveti

Sekil 2.9. Histerezis egrisi

A noktasinda miknatislanma doygunluga ulasmistir ve manyetik alan bu noktadan sonra
artirllmaya devam edilirse ¢cok az bir degisim goriiliir. A noktasinda tiim dipoller birbirine
paralel dizilir. Maddedeki manyetik alanlar miknatislandiktan sonra manyetik alan
kaldirilirsa maddenin sifir miknatishigina doniisii artik zordur. Uygulanan manyetik alan
sifir olsa bile madde icerisinde bir miknatislanma vardir ve bu miknatislanmaya kalici
miknatislanma denir [51]. Manyetik alan kuvveti sifir degerine ulastiginda miknatislanma
a ve b noktalarm takip eder. Bunun sebebi madde de miknatislanma oldugunda madde
icindeki bazi manyetik alanlarin diizeninin bozulmasidir. B noktasinda maddeye uygulanan
manyetik alan kaldirilirsa maddede geriye kalan miknatislig1 gosterir. Madde icerisindeki

miknatislanma degerini sifir yapan manyetik alan kuvvetine koersivite denir [51].
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Histerezis egrisinde uygulanan manyetik alanin sifirlanmasi durumunda, egri kalan
miknatisligl gosteren b veya e noktalarindan ve maddedeki koersif kuvveti gosteren c veya
f noktalarindan degil de orijinden gecerse bu bize maddenin siliperparamanyetik oldugunu

gosterir [51].
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Sekil 2.10. Miknatislanma egrileri FesO4 (a), PDOP kapli FesO4 (b) ve SiO2 kapli FesOa (c)
[52]

2.5.1. Curie sicakhg

Kalic1 olarak miknatislanabilen maddelerin bu 6zelliklerini kaybettikleri sicakliga Curie
sicakligi denir [53]. Bu noktada miknatislik 6zelliginin kaybolmasimin nedenini kisaca
aciklarsak ferromanyetik maddelerin atomlarinin her biri kii¢iik bir miktanis olarak
diisiiniilebilir ve bu atomlarin miknatisliklar1 elektronlarinin spinleri ve hareketlerinden
dolayidir. Atomlarin diizensiz hareketleri sicaklikla alakalidir. Sicaklik arttiginda atomlarin
ortalama enerjisi artar ve bu atomun dogrultulari oynamaya baglar. Sicaklik Curie

sicakligin1 gectiginde atomlarin enerjisi dogrultularini ayni ydne yoneltmeye c¢alisan
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kuvveti geride birakacak kadar artar. Bu noktada maddenin biitiin atomlarinin dogrultulari

diizensizlesir ve maddenin miknatisligi kaybolur [54].

2.6. Ferrosivilar

Ferrosivilar manyetik 6zelligi olan nanotanecikler ile yiizey aktif maddelerin belirli oranda
karismasiyla olusur. Cok kolay miknatislanirlar ve yiliksek manyetik duyarliliga sahiptirler.
Kararli yapidaki bir ferrosivi sliperparamanyetik tanecikler, yiizey aktif madde ve tasiyici
sivi igerir. Bu kararli dispersiyon ii¢ temel enerji kuvvetinin dengelenmesi sonucu
saglanmaktadir. Bunlar yergekimi, manyetik ¢ekim ve Van der Walls kuvvetleridir [55].
Bu sivilara dis bir manyetik alan uygulandiginda taneciklerin manyetik dipolleri birbirini
ceker ve dispersiyondaki tanecikler sivi ile birlikte uygulanan manyetik alan yoniinde

hareket eder.

Ferrosivilart olusturan nanotaneciklere siiperparamanyetik 06zellik kazandirilirsa bu,
dispersiyonlar tanecikler arasi etkilesim enerjisini yener ve dolayisiyla tanecikler arasi
manyetik etkilesim de azalir. Boylece kolloidal kararlilik korunmus olur [56]. Eger
tanecikler aras1 uzaklik azalirsa etkilesim enerjisi artar. Enerjinin artmasi agregasyona
neden olan Van der Walls kuvvetlerinden kaynaklanir. Kararlt bir kolloidal dispersiyon
hazirlamak i¢in bu kuvvetlerin engellenmesi gerekir. Agregasyonu Onlemek icin
elektrostatik ve sterik itme kuvvetlerinden faydalanilir. Tanecik yiizeyinde elektrostatik bir
stabilizasyon saglamak i¢in yiik tasima teknigi kullanilir [57]. Bu teknik, pH’a duyarli bir
metottur. Bu da teknigin biyomedikal uygulamalarda kullanimini kisitlamistir. Ayrica
nanotaneciklerin birbirine uzakligi belirli bir smnirin altina indiginde bu tanecikler birbirini
iter ve birbirinden uzaklasirlar. Bu sterik etkiden faydalanmak i¢in genellikle uzun zincirli

yiizey aktif maddeler kullanilmaktadir. [58].

Sekil 2.11. Ferrostvilar [59]
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2.7. Manyetik Nanotaneciklerin Sentezi

Manyetik nanotaneciklerin istenilen 0Ozelliklerde sentezlenmesi i¢in birgok ¢alisma
yapilmistir. Bunun sonucu olarak farkli yontemler bulunmustur. En cok kullanilan

yontemler ikili ¢oktiirme, termal bozunma, mikroemiilsiyon ve hidrotermal sentezdir [60].
2.7.1. ikili ¢oktiirme yontemi

Bu yontem manyetik nanotaneciklerin sentezi i¢in en ¢ok tercih edilen yontemdir. Diger
yontemlere gore uygulanabilirligi kolay, maliyeti ucuz ve {irtin dagilimi iyidir. Ayrica bu
yontemin basit olmasi ve sentezde toksik kimyasallarin kullanilmamasindan &tiirii
biyomedikal uygulamalarda siklikla tercih edilir [61]. Ikili ¢oktiirme yonteminde uygun
oranlarda karistirilan Fe?* ve Fe®* iyonlar iceren sulu ortama yiiksek sicaklikta veya oda
sicakliginda baz eklenmesiyle manyetik nanotanecikler elde edilir. Tam ¢dkmenin

gergeklesmesi igin pH’1n 9-12 araliginda olmasi gerekir [62].

Ikili ¢oktiirme ydntemiyle nanotanecik sentezi i¢in kimyasal reaksiyon asagidaki gibidir.

Fe?* +2Fe®* + BOH =—=Fe(OH); + 2Fe(OH),—Fe304 + 4H,0

Bu yontemle elde edilen taneciklerin boyutu ve sekilleri, Fe*>* / Fe?" iyonlarmin oranina,
tepkime sicakligina, karistirma hizina, baz ¢dzeltisinin eklenme hizina, kullanilan tuzun
tirtine (kloriirler, nitratlar, perkloratlar, siilfatlar ) ve ortamin pH’1 gibi parametrelere
baglidir [63]. Ayrica bu yontemle ¢ok genis boyut araliginda sentez yapilabilir. Bunun igin
bloklama sicakligi etkilidir. Bloklama sicakligi kalic1 olarak miknatislanabilen materyalin
bu 6zelligini kaybettigi sicakliktir. Bloklama sicakligi nanotaneciklerin boyutuna baghdir.
Ayrica bu yontemle ayni tip ve homojen nanotaneciklerin sentezlenebilmesi i¢in pH degeri

cok iyi ayarlanmalidir [64].

Bu metotla yiizey aktif madde olmaksizin ortalama 8 — 10 nm ¢apa sahip homojen, tekdiize
ve diisik pargacik boyut dagilimma sahip FesOs4 nanotanecikler sentezlenmistir. Bu
taneciklerden, oksijen atmosferinde dogrudan oksidasyon ile y-Fe>Os nanotnecikler elde
edilmistir [65].
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Ikili ¢oktiirme metoduyla sentezlenen nanotaneciklerin boyutu 10-30 nm ve manyetik
doygunlugu 50-90 emu g araliginda degisir [66]. Bu ydntem nano boyuttaki taneciklerin
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini etkiler. Nanotaneciklerin y1gin fazdaki miknatislanma
degerleri, doygunluk miknatislanma degerine gore bir hayli biyiiktiir. Genel olarak
sentezlenen nanotaneciklerin 100 emu g doygunluk miknatislanma degerine sahip yigin

fazina oranla manyetik duyarliliginin daha diisiik oldugu bilinmektedir [67].

Manyetik  nanotanecikler  havadan  oksitlendikleri  i¢in  oksijensiz  ortamda
sentezlenmelidirler. FesOs4 nanotanecikler ortam kosullarinda ¢ok kararli degildirler ve
kolaylikla y-Fe;Os3 yapisina oksitlenirler veya asidik ortamda ¢oziniirler [84]. Bundan
dolay1 Fe3O4 nanotaneciklerden oksijen atmosferinde y-Fe2Os nanotaneciklerini elde etmek
veya bunlar1 oksijen atmosferinde sertlestirmek miimkiindiir. y-Fe2Os nanotanecikler asidik

veya bazik ortamda kararli oldugu i¢in oksidasyondan etkilenmezler [68].

2.7.2. Termal bozunma yontemi

Bu yontem yiiksek sicaklikta cok kiiciik boyutlarda nanotanecik sentezlemek igin
kullanilir. Yontem, yliksek kaynama noktali organik ¢oziiciilerde demir komplekslerinin,
yiiksek sicaklikta yilizey aktif maddeler varliginda karistirilmasina dayanir [69]. Burada
demir (Il) N-nitrozofenilhidroksilamin (Fe(cup)s, cup=N-nitrozofenilhidroksilamin),
demir (Ill) asetilasetonat (Fe(acac)s, acac=asetilasetonat) veya pentakarbonildemir
(Fe(CO)s) komplekslerinin yiiksek sicaklikta parcalanmasiyla, yiiksek kalitede ve tekdiize
demir oksit nanotanecikler sentezlenmektedir. Termal bozunma ydntemi yiiksek sicaklik
gerektirir ve iglem basamaklari daha uzun ve karmagiktir [70]. Ayrica nanotaneciklerin
susuz ortamda boyut ve sekillerinin kontroliinii saglamak i¢in kullanilan bir yontemdir.
Daha kiigiik boyutta nanotanecik sentezlemenin dayandigi esas, yiizey aktif madde iceren
ve yiiksek kaynama noktasmna sahip organik c¢oziiciiler igerisinde orgonometalik
maddelerin termal olarak pargalanmasina dayanir [71]. Yiizey aktif madde olarak
genellikle hekzadesilamin, oleik asit ve yag asidi kullanilir. Burada orgonometalik
komplekslerin orani, ylizey aktif madde c¢esidi, ¢oziicli ¢esidi, reaksiyon sicakligi ve
reaksiyon siiresi sentezlenen nanotaneciklerin sekil ve boyutlari iizerinde etkilidir [72].
Yapilan ¢alismalarda Fe(acac)s kompleksleri fenil eter ¢ozeltisi igerisinde oleilamin, oleik

asit ve alkol varhginda 265 °C sicaktikta termal bozunma yontemiyle nanotanecik
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olusturur. Fe(acac)s komplekslerinden sentezlenen bu nanotanecikler homojen yapiya

sahip olup, sekil ve boyutlar1 da kontrol edilebilmektedirler [73].

Yine yapilan c¢alismalarda termal bozunma yontemiyle Fe(CO)s kompleksi 100 °C
sicaklikta oktil eter, trietilamin oksit ve oleik asit iceren ortamda pargalanir. Termal

bozunma sonucu 10 — 15 nm boyutlarinda y-Fe2O3 nanotanecikler sentezlenir [74].

Bu yontemle sentezlenen nanotanecikler kiigiik boyut dagilimina ve olduk¢a homojen
yapiya sahip olmalarina karsin, sadece apolar organik ¢oziiciilerde ¢oziinmesi nedeniyle

fazla tercih edilmemektedirler [75].

2.7.3. Mikroemiilsiyon yontemi

Mikroemiilsiyon; yag, su gibi birbirine karigmayan iki sivinin ylizey aktif madde
ortamindaki karigtmindan olusan, termodinamik olarak kararli, optik olarak izotropik, tek
faz goriiniimlii ve saydam olan dispers sistemlerdir [76]. Yiizey aktif madde bu iki faz
arasinda tek bir tabaka olusturur. Yiizey aktif maddelerin hidrofilik bag kisimlari sulu
fazda, hidrofobik kisimlar1 ise yag fazinda ¢Oziiniir [77]. Bu sistemde su ile yiizey aktif
maddenin molar orani degistirilerek ters misel yapilmaktadir. Bu sistemlerde ¢oken
nanotanecikler misellerin iginde olusmaktadir. Sisteme etanol veya aseton gibi ¢oziiciilerin
eklenmesiyle olusan ¢okelek santrifiij edilerek ekstrakte edilir. Bu yontemde
mikroemiilsiyonlar nanotaneciklerin olusumu i¢in nanoreaktor olarak kullanilir [78].
Mikroemiilsiyonlarin sekli kullanilan yiizey aktif maddenin sekline gore degisir. Boylece

istenilen sekil ve boyutta nanotanecik sentezlemek miimkiindiir.

Mikroemiilsiyonlarda organik faz ve su yiizey aktif maddelerle kararli hale getirilir. Bu
maddelerin kararli hale getirilmesiyle su ve organik faz yiizeyinde nano boyutlarda su
kiireleri olusur. Bu kiireler surfaktan, su oranina gore farklilasirlar. Bu oran 15’in iizerinde
ise mikroemiilsiyon, altinda ise yapilar ters misel olarak tanimlanir [79]. Su kiireleri burada
nanotanecik sentezi i¢in mikro reaktdr olarak davranir. Bu kiirelerin boyutu sentezlenen

nanotaneciklerin boyutu ile iligkilidir [80].
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Yapilan ¢alismalarda y-Fe2O3z nanotanecikler bu metotla sentezlenmistir. Kiiresel tanecikler
oleik asitle kaplanarak boyutlar1 2 — 5 nm arasinda olan tanecikler sentezlenmistir. Yapilan
incelemelerde oleik asit tanecik ylizey modifikasyonunda ve tanecikleri ¢oktiirmede
kullanilirken, sikloheksilamin kullanildiginda agregasyonu engellemedigi ve sadece

tanecikleri ¢oktiirdiigii anlagilmistir [81].

2.7.4. Hidrotermal sentez yontemi

Hidrotermal sentez yontemiyle nano malzemelerin biiyiik bir kismi sentezlenebilir [82]. Bu
yontemde yapiyr kristallendiren kimyasal yontemler uygulanir. Ayrica bu ydntemin
avantajlarindan biri diger metotlara gore daha iyi kristal form yapilar elde ediliyor
olmasidir. Sistem genel olarak hidrotermal sartlarda, farkli tepkime sicakliklarinda kat1 faz
olarak metal kompleks, siv1 faz olarak etanol-linoik asit ve soliisyon fazinda da etanol, su
karigimi igerir. Bu yontemde FeCls, sodyum asetat, etilen glikol ve polietilen glikol otoklav
gibi kapali bir sistemde karistirlarak 200 °C sicaklikta, en az 8 saat siire ile buhar
basincina (0,3 - 4 MPa) maruz birakilir [83]. Boylece diisiik boyut dagiliminda, kontrollii
sekil ve bilesime sahip nanotanecikler sentezlenir. Burada polietilen glikol ylizey aktif
madde, etilen glikol ¢oziicii ve sodyum asetat ise agregasyonu Onleyici madde olarak
kullanilir [83]. Yapilan galismalarda Fes3Os nanotanecik sentezinde hidrotermal sentez
metodu kullanilmigtir. 25 - 30 nm boyutunda tanecikler sentezlenmis ve bu sentezde
surfaktan olarak sodyum bis (2-etilheksil) sulfosuksinat kullanilmistir. Sentezlenen bu

nanotanecikler oda sicakliginda supermanyetik 6zellik gostermistir [84].



28

Yapilan baska bir calismada ise Fe?* ve Fe®* iyonlar1 ve tetra metil amonyum hidroksit
kullanilarak ikili ¢oktiirme yontemi ile nanotanecikler sentezlenmistir. Daha sonra sistem
hidrotermal sartlara getirilmis ve 10 - 15 nm boyutunda nanotanecikler sentezlenmistir. Bu
metot cogunlukla demir oksit oyuk kiireler ve demir oksit nano kiipler kiireler sentezlemek

icin kullanilir [85].

2.8. Manyetik Nanotaneciklerin Kararhhgi

Manyetik nanotanecikler bir¢ok alanda kullanilmasina karsin, bu alanlarda tamamriyla
kullanilabilmesi nanotaneciklerin kullanilan ortamdaki kararliligina baglidir [86].
Nanotaneciklerin pargacik boyutu 20 nm altinda oldugu zaman genellikle optimum
kararlilikta olurlar. Bu kararlilikta tanecikler tek bir tanecik gibi davranir [87]. Bu tip
taneciklerin  manyetik duyarlilign ¢ok yiiksektir. Bu oOzellikteki paramanyetik
nanopargaciklar disiik sicakliklarda agregasyona ugramadiklari igin biyomedikal
uygulamalarda kullanilabilmektedirler. Bir siire sonra tanecikler yiiksek enerjilerini
agregasyona ugrayarak distirlirler. Yiizey modifikasyonu yapilmamis taneciklerin
manyetik duyarligi daha fazla olsa da bu olaydan dolay1 kullanilabilirligi sinirhidir. Bu
yiizden manyetik nanotaneciklere yiizey modifikasyonlar1 uygulanarak ortamda daha fazla

kararli kalmalar1 ve agregasyona ugramamalar1 saglanir[88].

Bu yilizden manyetik nanotaneciklerin organik molekiiller, ylizey aktif maddeler,
polimerler, biyolojik molekiiller, silika ve metaller kullanilarak yiizey modifikasyonlari
gergeklestirilir [89]. Bu uygulamalar nanotaneciklerin sivi igerisinde iyi dagilmasini, daha
kararl1 yapilar olusturmasini ve kullanilabilirliklerinin artmasimi saglar. Ayrica bu
modifikasyonlar sayesinde nanotanecikler farkli yapilarla modifiye edildiginden yeni
islevsellikler kazanir. Yiiksek manyetik duyarliklar1 sayesinde ortamdan kolayca
ayristirilabilen bu tanecikler kataliz, ila¢ salinimi gibi uygulamalarda kullanilarak hem

maliyet hem de reaksiyon siiresi 6nemli 6lgiide diistiriilmektedir [90].

Manyetit havadan oksidasyona ugrar ve kolayca kahverengi olan maghemite doniisiir [91].
4Fe304+ 02 — 67-Fe03

Sicaklik 300 °C iizerine ¢iktiginda hematit olusumu gozlenir [91].

4 Fe304+ 02 — 60a-Fe03
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Eh-pH diyagramina bakilarak manyetit nanotaneciklerin sulu ortamda hangi formda

oldugu hakkinda bilgi sahibi olabiliriz [92].
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Sekil 2.13. Manyetit i¢in Eh — pH diyagrami [92]

Manyetit nanotaneciklerin sulu ortamda kararli olarak kalabilmesi i¢in ortammn pH
degerinin 7 — 14 araliginda olmasi ve ortamin potansiyelinin diisiik olmas1 gerekmektedir
[93]. Yiiksek pH araliginda ve potansiyelin sifir ve iizerinde oldugu noktalarda hematit
formu gozlenir. Manyetit nano taneciklerin stabilizasyonu sterik ve elektrostatik etkilerle
saglanabilir [94]. Biyolojik uygulamalar gibi pH degisimine duyarli uygulamalar i¢in genis
kullanim alanina sahip degillerdir. pH degeri 6,8 oldugunda manyetitin izoelektrik noktasi

gozlemlenir ve baz1 yiizey modifikasyonlariyla bu nokta degisebilir [95].

pH>7

Sekil 2.14. Sulu ortamdaki bir manyetitin farkli pH degerlerindeki yapilari [95]
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2.8.1. Organik molekiillerle yiizey modifikasyonu

Manyetik nanotaneciklerin sentezinde agregasyonu Onlemek igin organik molekiiller
kullanilabilir. Yiizey modifikasyonlar1 ile manyetik nanotanecikler hidrofobik o6zellik
kazanabilir. Bu etkiden dolay1 nanotanecikler arasinda agregasyon olusabilir bundan dolay1

pargacik biiyiikliigii de artabilir [96].

2.8.2. Yiizey aktif maddelerle yiizey modifikasyonu

Yiizey aktif maddelerle yiizey modifikasyonu yapilan nanotanecikler, hem hidrofobik hem
de hidrofilik 6zellik gosteren yapilar olusturur. Hidrofobik 6zellik gosteren bu uyarlanmig
yapilar fenol, alkil ve yag asidi gibi gruplardan meydana gelir. Hidrofilik 6zellik gdsteren
yapilarsa lisin ve amonyum tuzu gibi solvent ortamda kuvvetli etkilesimler olusturabilen
yapilardan olusur [97]. Manyetit nanotanecikler baz alindiginda yagda dagilan uyarlanmis
yapilar daha uygundur. Bunun nedeni manyetit taneciklerin sentezinde agregasyonu
onlemesi, homojen taneciklerin olusmasi1 ve yapinin kararli yapida olmasidir. 5 — 10 nm
capindaki manyetit nanotaneciklerin yilizey modifikasyonlarinin gergeklesmesi igin laurik
asit, oleik asit ve dodesil fosfanat gibi organik maddeler kullanilmistir [98]. Yine
termodinamik olarak kararli nanotaneciklerin sentezlenmesindeyse dihekzadesil fosfat ve

alkil fosfanat gibi organik maddeler kullanilmigtir [99].

2.8.3. Polimerlerle yiizey modifikasyonu

Nanotaneciklerin sentezinde polimerler genellikle agregasyonu engellemek icin kullanilir.
Polimerler manyetik nanotaneciklerin iizerinde katman olusturarak fiziksel veya kimyasal
olarak taneciklere baglanir ve boylece sterik itme kuvveti olustururlar. Boylece topaklanma

onlenmis ve kararli bir nano yap1 olusturulmus olur [100].

Polimerlerle yapilan yiizey modifikasyonlart ile fonksiyonel gruplar sayesinde
nanotaneciklere spesifik 6zellikler kazandirilabilir. Boylece polimer kapli modifiye bu
yapilar ila¢ salinimi, manyetik rezonans gorlintiilleme gibi ¢alismalarda g¢ogunlukla
kullanilmaktadir [101]. Polimerlerle yapilan yiizey modifikasyonu sonucu nanotaneciklerin
manyetik doygunlugu azalir. Polimer yiizey kaplamalari manyetik nanotaneciklerin

oksidasyonunu engelleyecek bir katman olusturamazlar. Bunun i¢in polimer kaplamalar
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manyetik nanotaneciklerin stabilizasyonu igin yetersizdir [102]. Ayrica polimerlerin

yiiksek sicaklikta kararsiz olmasi yine nanotaneciklerin stabilizasyonu i¢in bir engeldir.

2.8.4. Biyolojik molekiiller

Manyetik nanotanecikler polipeptit, antikor, protein, biyotin ve avidin gibi biyolojik
molekiillerle kimyasal yollarla kaplanir. Boylece uyarlanmis bu yapilar hedef noktaya
spesifik hale gelir. Bu biyofonksiyonel yapilarin nanotaneciklere baglanmasiyla yapilarin
biyouyumlulugu artar. Yapilan bir ¢alismada maghemit nanotaneciklerin streptavidin
proteiniyle biyofonksiyonellesmesi sonucu spesifik olarak biyotin isaretli oligoniikleotitleri
tanimas1 i¢in arastirmalar yapilmistir. Oncelikle suda iyi ¢dziinen karboksilli asit gruplar
manyetik nanotaneciklere baglanmis ve CgH17N3 ile aktiflestirilmistir [103]. Sonug olarak
maghemit nanotaneciklerin yiizeyine streptavidin proteini baglanmig. Maghemit
nanotaneciklerin biyotin isaretli oligoniikleotitleri, streptavdin ile biyotin arasindaki hedef

nokta iliskisiyle, molekiilleri kolaylikla ve spesifik olarak tanimaktadir [104].

2.8.5. Inorganik molekiillerle yiizey modifikasyonu

Inorganik molekiiller ile yiizey modifikasyonu yapilan nanotanecikler daha kararli yapilar
olusturarak oksidasyondan korunurlar. Bu yiizey modifikasyonlar1 ile fonksiyonellesen
yapilar yeni kullanim alanlar1 olusturur. Bu tiir yiizey kaplamalar i¢in genellikle metal,

silika, siilfiirler ve metal oksitler kullanilir [105].

Manyetit nanotaneciklerin ylizey kaplamasi i¢in en fazla silika kullanilir. Bu kaplama
sayesinde agregasyon Onlenir, tanecikler arasi etkilesim engellenir ve yap1 daha kararli bir
hale gelir. Ayrica silika kapli nanotanecikler biyouyumludur. Silika kapli nanotaneciklerin

sentezinde en ¢ok sol-jel teknigi kullanilir [106].

Sol-jel tekniginde yilizeye kaplanan silikanin genisligi kontrol edilebilmektedir. Bu sudaki
amonyak ve tetraetilortosilikat (TEOS) derisimiyle iligkilidir [107]. Yapilan ¢alismalarda
ferrosivilara yiizey modifikasyonu yapilmis ve yiizey silika ile kaplanmistir. Ferrosivilar 2-
propanol ile seyreltilmis ve ortama TEOS eklenmistir. Yapilan bu modifikasyon sonucu
silika kaplanan yiizeydeki silikanin genisliginin eklenen TEOS miktartyla iligkili oldugu
g6zlemlenmistir [108].
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Manyetit nanotaneciklerin oksidasyondan korunmasini saglamak ve daha kararli yapilar
olusturmasi icin platin, karbon, altin, paladyum, giimiis ve demir gibi ametaller ve saf

metaller de ylizey modifikasyonlari i¢in kullanilabilir.

Nanotanecik yiizeyine uygulanan altin kaplama nanotaneciklerin hem stabilizasyonunu
hem de tiyol (-SH) gruplarinin yiizeye baglanmasiyla biyouyumlulugunu saglar [109].
Yiizeye uygulanan bu modifikasyonlardan altin ve glimiis gibi kaplamalar nanotaneciklerin
doygunluk miknatishigmi diistiriirken, platin paladyum ve bakir gibi maddelerle yapilan
uyarlamalar kiitleye bagl olarak doygunluk miknatislanma degerini arttirmistir [110].
Ayrica metal ve ametallerle yapilan ylizey uygulamalarinda nanotaneciklerin c¢aplari

ayarlanabilmektedir.

Manyetit nanotaneciklerin metaller ile yiizey modifikasyonu i¢in siklikla iki teknik
kullanilir. Bunlarin birincisi, metal iyonlarinin yiizeyde indirgenmesidir. Yapilan
caligmalarda Au® iyonlarmin nanotanecik yilizeyinde indirgenmesiyle g¢ekirdek-kabuk
yapilar ortaya c¢ikmustir. Sentezlenen bu ¢ekirdek-kabuk yapilarda nanotaneciklerin

kararlilig1 artmasina kargin, manyetik duyarliligi azalmistir [111].

Diger teknik ise; polimerin kiigiik molekiiller veya silika ile uyarlanmis yapilarin
yiizeyinde metal iyonlarinin indirgenmesidir. Silika ile modifiye edilmis nanotanecikler
diisiik pH degerlerinde bile negatif yiikliidiir. Bu durumda sterik etkiler nedeniyle ylizeyin
fonksiyonellesmesi giictiir. Yiizeyin fonksiyonellesmesi igin pozitif yiikklenmesi gereklidir
[112]. Bunu gidermek i¢in siklikla amin gruplari kullanilir. Yapilan ¢alismalarda yiizeye
polidopamin (PDA) kaplanarak islevsellestirilmistir. Yapilan c¢aligmalarda PDA kaph
nanotanecikler, proteinleri yiizeye baglama ve proteinleri tanima gibi 6zellikleri nedeniyle
birgok biyolojik uygulamada kullanilmigtir [113]. Yapilan bagska bir ¢alismada ise silika
nanotaneciklerin ve PDA kapl silika nanotaneciklerin yapilart incelenmistir. Asagidaki
sekilde (a) ve (b) olarak gosterilen TEM goriintiilerinde silika nanotaneciklerin yapilari
incelenmistir ve nanotaneciklerin yaklasik ¢apinin 68 nm oldugu tespit edilmistir. PDA
kapli nanotanecikler PDA’nin alkali bir ¢ozeltide oda sicakliginda 12 saat siiresince
kendiliginden polimerizasyonu ile hazirlanmistir (¢,d). Silika ve PDA kapli nanotanecikleri
TEM goriintiilerinden ayirt etmek zor olsa da PDA kapli nanotaneciklerde dis katmanin
biraz daha kalinlagtigi ve yiizeyin piiriizliiglinlin arttigt gozlemlenmistir. PDA kaph

nanotaneciklerinin ¢capinin yaklasik olarak 78 nm oldugu belirlenmistir. Yaklasik bu 5 nm
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kalinligindaki artis PDA’nin silika nanotaneciklere basariyla baglandigini gostermistir
[113].

Sekil 2.15. Silika nanotanecikler (a,b) ve PDA kapli silika nanotanecikler (c,d) [114]
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3. MOLEKULER BASKILAMA

Molekiiler baskilama teknigi, hedef molekiil i¢in segici alanlar i¢eren, ¢apraz baglayici ve
kalip molekiil kullanilarak, hedef molekiile segici olan ag yapili polimerlerin sentezlenmesi
islemine dayanir. Son yillarda molekiiler baskilama genis ¢alisma alani1 sayesinde birgok
calismanin ilgi odagi olmustur [115]. Bu teknikte ¢apraz baglayicilar yapiya kararlilik ve
mekanik saglamlik kazandirir. Fonksiyonel bir monomer kullanilarak hedef molekiille
kovalent veya kovalent olmayan yaklagimlarla, ¢apraz baglayici varliginda polimerizasyon
gerceklesir. Molekiiler baskilamada polimerizasyon islemi tamamlandiginda hedef molekiil

coziicliyle ortamdan uzaklastirilir. Boylece geriye spesifik tanima alanlar1 kalir.

Molekiiler baskili polimerler 6zellik olarak antikorlara benzemektedir. Molekiiler baskili
polimerler antikorlara gore daha ¢ok kullanim alanina sahiptir. Molekiiler baskilt
polimerler antikorlara gore daha kararli, sentezlenmesi basit ve daha ekonomiktir.
Molekiiler baskili polimerlerin sentezinde hedef molekiil olarak ilaglar, hormonlar,
proteinler, niikleotid bazlar ve antikorlar gibi bir¢ok materyal kullanilabilir [116]. Bu da
sentezlenen baskili polimerlere oldukca fazla spesifik 6zellik ve kullanim alani saglar.
Molekiiler baskilama tekniginin temeli molekiiler tanimadan gelir. Molekiiler tanimaya
enzim-substrat, antijen-antikor, reseptor-ligant gibi yaklagimlar 6rnek olarak verilebilir. Bu
gibi yaklasimlar baz alinarak yapay reseptorler sentezlenmistir. Yapay reseptorler hedef
molekiil kullanilarak sentetik tanima bolgeleri olusturulan yapilardir. Yapay reseptorler
dogal reseptorlere gore oldukga kararli, kolayca ve ekonomik olarak iiretilebilirler [117].
Buna karsin bazi yapay reseptorlerde heterojen baglanma bolgeleri, tanima bdlgelerine
baglanmadaki sikintilar, hedef molekiiliin uzaklastirilmasindaki sikintilar ve diisiik

baglanma kapasitesi gibi sorunlar da mevcuttur.

3.1. Molekiiler Baskili Polimerlerin Sentezlenmesi

Molekiiler baskili polimerlerin sentezlenmesinde ilk kullanilan ydntem yigin
polimerizasyon teknigidir. Bu teknikle sentezlenen baskilanmis polimerlere istenilen
boyutlardaki pargaciklarin elde edilmesi i¢in 6giitme, eleme gibi islemler uygulanir. Bu
teknik oldukca basit ve ekonomik olmasina karsin diisiik baglanma performansi, diisiik
kiitle transferi ve hedef molekiiliin uzaklastiritlmasinin zor olmasi nedeniyle yeni baskilama

teknikleri kullanilmaya baslanmistir [118]. Yiizey baskilama teknigi buna ornek olarak
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verilebilir. Yiizey baskilama tekniginde hedef molekiil yiizey veya yiizeye yakin bir yere
baglandigindan dolay1 hedef molekiiliin uzaklastirilmasi ¢ok daha kolaydir [119]. Boylece

yiiksek baglanma ve hizli kiitle transferi saglanmais olur.

Molekiiler baskilt polimerler iizerinde bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Molekiiler baskili
polimerler dogal reseptorler kadar spesifik seciciligi, yiiksek kararlilikta olmasi, kolayca
sentezlenebilmeleri, diisiik maliyette olmalar1 ve farkli birgok sisteme uyarlanabilmeleri
nedeniyle son zamanlarda arastirma ve ¢alismalara siklikla konu olmustur [120]. Ayirma,
kataliz, kimyasal tayin, sentetik enzim, tibbi ilaglar ve kimyasal reseptor uygulamalari
baslica kullanim alanlarindandir. Biyolojik reseptorler kararsiz, diisiik mekanik dayanim,
kiigiik molekiil yapist1 ve yiliksek ¢oziiniirliige sahiptirler. Buna karsin molekiiler
baskilanmis polimerler en az bir yil kararliliga, diisiik ¢oziiniirliige ve biiylik molekiil
yapisina sahiptir. Baskilanmis polimerlerde hedef molekiiliin biiyiik boyutta olmasi
istenmez. Biiyiik boyuttaki bir hedef molekiiliin baskilanma isleminin ardindan polimerden
uzaklastirilmasi giigtiir [121]. Ayrica diisiik esneklige sahip olmasi tanima bolgeleri

olusurken zorluga sebep olur ve baglanma kinetigini de yavaslatir.

Molekiiler baskili polimerler sentezlemek i¢in hedef molekiil, capraz baglayici,
fonksiyonel monomer, baslatict ve c¢oziicliye ihtiya¢ vardir. Burada hedef molekiiliin
yapisi, ¢Oziiniirliigli ve boyutu, baskilamada uygun bir yontem se¢imi icin Onemlidir.
Hedef molekiil, fonksiyonel monomer orani sentezlenen spesifik baglanma bolgelerinin
kararlilig1 icin onemlidir. Capraz baglayici, ¢oziicii, sicaklik, baslatict ve pH molekiiler
baskilanmis polimerlerin kararliligin1 ve yapisini etkileyen diger 6nemli faktorlerdir.
Fonksiyonel monomerler kovalent veya kovalent olmayan etkilesimlerle baskilanacak
yiizeye tutunur. Hedef molekiil polimerizasyon isleminde kalip olarak kullanilir ve spesifik
bolgelerin  olusumu saglanir. Hedef molekill ve monomerin etkilesimi sonucu
kendiliginden kompleks yap1 olusur. Ardindan capraz baglayiciyla birlikte polimerizasyon
sonucu ¢apraz baglar olusur. Coziicli yardimiyla olusan ag yap1 yikanir ve ortamdan hedef
molekiil uzaklagtirilir. Hedef molekiilin yapidan uzaklagsmasiyla yapida, spesifik ve
yiiksek afiniteye sahip bolgeler kalir. Sentezlenen bu bdlgeler polimer yapr sayesinde
korunur [122].
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3.1.1. Capraz baglayicilar

Molekiiler baskili polimerlerin sentezlenmesinde c¢apraz baglayicilar kullanilir ve bunlar
sentez ortaminda yiiksek miktarda bulunur. Manyetik nanotaneciklerde ¢apraz bag orani en
az %75’ in lizerindedir. Manyetik nanotaneciklerdeki bu yiiksek oranda ¢apraz bag polimer
yapisina yiiksek mekanik dayanim kazandirir ve hedef molekiiliin uzaklagmasiyla ulusan
baglanma bolgelerinin kararlili@ini arttirir [123]. Ayrica ¢apraz baglayicilar sentezlenen ag
yapilarin morfolojisi lizerinde etkilidir. Yapidaki ¢capraz bag oranina gore yap1 makroforoz,
mikrojel toz ve jel tipi gibi morfolojilere sahip olabilir. Istenilen oranda ¢apraz baglayici
kullanilmas1 polimer ic¢indeki hedef molekiiliin yapidan uzaklagmasimi kolaylastirirken,
fazla miktarda kullanilan capraz baglayicilar sonucunda hedef molekiiliin yapidan
uzaklagmasi zorlagmaktadir. Bu da polimerin segiciliginin diismesine neden olur. En ¢ok
kullanilan ¢apraz baglayicilara Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA),  ve pentaeritrol
tetraakrilat 6rnek verilebilir [124].

Cizelge 3.1. Baslica ¢apraz baglayicilar ve yapilari

Capraz Baglayici Capraz Baglayicinin Yapisi
CHj; O
Etilen glikol dimetakrilat O CH
g HECAH/ \/\O)JY 2
O CHgs

=~
B CH>
p-Divinilbenzen H2Cﬂ

Pentaeritrol tetraakrilat

3.1.2. Baslaticilar

Molekiiler baskili polimerlerin sentezinde polimerizasyon sathasinda baslaticilar kullanilir.

Burada genelde radikalik polimerizasyon gergeklesir ve radikallerin olusup, tepkimelerin
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baslamasi i¢in baslaticilar kullanilmaktadir. Radikallerin olusumu 1s1k, 1s1, elektrokimyasal
yontemler ve yiiksek enerjili 1sinlar gibi etkenlerle gerceklesir. Baslaticilarin kullanilmasi
icin en Onemli etken bozunma sicakligidir [125]. Bazi monomerler kendiliginden
polimerlesebilir. Stiren, metil metakrilat, vinil kloriir ve izopren gibi ¢ok sayida monomer
iyonlastirict  1smlar  sayesinde polimerlesir ve c¢apraz olarak baglanabilirler.
Polimerizasyonun baglamasi i¢in kullanilan baska bir yontem ise ¢oziici veya
monomerlerin yiiksek enerjili 1sinlarla radikallerinin olusturulmasidir. Bu radikaller
radikalik zincir polimerizasyonunu baslatir. Baskilama isleminde termal baslaticilar da
kullanilir [126]. Bu yontem oldukg¢a basit ve ekonomiktir ancak termal kararlilig1 diisiik
olan hedef molekiiller kullanilirsa, aktivasyon enerjisi diisecegi i¢in baskilama islemi

olumsuz etkilenir.

3.1.3. Coziiciiler

Molekiiler baskilanmis polimerde ¢oziiciiniin tiirli ve miktar1 gézenekli ag yapisinin
olusmasinda biiyiik bir rol oynamaktadir. Polimerizasyonda ¢oziiciiniin ¢esitli gorevleri
vardir. Bunlardan ilki fonksiyonel monomer, hedef molekiil, ¢apraz baglayici ve baslaticiy1
¢ozmektir. Ikincisi hedef molekiil ile fonksiyonel monomer arasindaki kompleks
olusumunun kararhiligimi saglamaktir. Uciinciisii ise, gozenek olusumunu saglamaktir.
Baskilanmis polimerde ¢oziicli polimerizasyon oncesinde, sirasinda ve sonrasinda hedef
molekiil ile fonksiyonel monomer arasinda olusan kompleksin kararliligin1 etkilemektedir.
Ozellikle kovalent olmayan baskilamada ¢oziiciiniin  polaritesinin ~ kompleksin
polimerizasyon oOncesinde kararlili§1 tizerindeki etkisi olduk¢a ©Onemlidir. Kloroform,
benzen gibi polaritesi diisiik olan ¢oziicliler, Le Chatelier ilkesine gore kompleks
olusumunu arttirir ve hidrojen bagi, elektrostatik etkilesim gibi polar olmayan etkilesimleri
kolaylastirir. Polaritesi yliksek olan ¢oziiciiler, fonksiyonel monomer ile hedef molekiil
arasindaki etkilesimi azaltip, kovalent olmayan etkilesimleri ayristirma egilimindedir. Bu
durumda zayif baglanma bolgelerinin olusmasina neden olmaktadir. Yapilan bir calismada

¢Oziicliniin polaritesinin artmasiyla beraber segiciligin azaldig1 goriilmiisttir [127].

3.1.4. Hedef molekiiller

Hedef molekiiliin sekli, boyutu ve kimyasal fonksiyonalitesi baskilamada onemli bir rol

oynamaktadir. Hedef molekiilii secerken maliyeti, organik ¢doziiclilerdeki ¢oziiniirligu,
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monomerlerle giiglii etkilesiminin dikkate alinmasi gerekmektedir [128]. Kovalent
olmayan baskilamada, hedef molekiil ile fonksiyonel monomer arasindaki etkilesim zayif
oldugu i¢in, hedef molekiiliin birden fazla fonksiyonel gruba sahip olmasi gerekmektedir.
Hedef molekiil ag yap1 icinden uzaklastirildiktan sonra, hedef molekiilii fiziksel ve
kimyasal olarak tanimlayan baglanma boélgeleri olusmaktadir. Hedef molekiiliin yapisinda
meydana gelen herhangi bir degisiklik, segiciligin azalmasina neden olmaktadir. Hedef
molekiiliin maliyeti ve ulasabilirligi nedeniyle hedef molekiile fiziksel ve kimyasal olarak
ozellikleri benzeyen sahte (dummy) molekiiller kullanilmaktadir. Kovalent olmayan
baskilamada hedef molekiiliin ag yapisindan tamamen uzaklastirilmas: gerekmektedir
[129]. Tamamen uzaklastirilmadigi durumlarda, geri baglanma sirasinda ag yapi iginden
hedef molekiil sizint1 yapar. Bu problemi ortadan kaldirmak i¢in de sahte hedef molekiil

kullanilabilir.

3.1.5. Fonksiyonel monomerler

Fonksiyonel monomer ile hedef molekiil arasinda kararli bir kompleks olusmasi i¢in bu iki
yapt arasinda kuvvetli etkilesimler olabilmesi agisindan monomer se¢imi son derece
onemlidir. Kovalent baskilamada, fonksiyonel monomer/hedef molekiil orani Snemli
degildir [130]. Ciinkii polimerizasyon oncesinde hedef molekiil ile fonksiyonel monomer
arasindaki kompleksin olusumu bir dengeye bagh degildir. Kovalent olmayan baskilamada
ise fonksiyonel monomer/hedef molekiil orant énemlidir. Ciinkii polimerizasyon Oncesi
kompleks olusumu denge tepkimesine dayanmaktadir [131]. Le Chatelier prensibine gore
dengeyi kompleks olusumu yoniine kaydirmak icin monomerin fazlasinin eklenmesi
gerekmektedir. Bu durum da 6zgiil olmayan baglanma bdlgelerinin olusmasina neden
olmaktadir. Kovalent olmayan molekiiler baskilamada ¢ogunlukla hidrojen bagi olusturma
potansiyeli nedeniyle metakrilik asit kullanilmaktadir [132]. Metakrilik asit (MAA)
hidrojen bagi olustururken dondr ve akseptor olarak davrandigi igin geri baglanma

caligmalarinda pek ¢ok analitin tutulmasini saglamaktadir.

MAA’nin hedef molekiil ile daha gili¢clii etkilesime girebilmesi icin polar olmayan
coziiclilerin kullanilmas1 gerekmektedir. Daha polar c¢oziiciiler kullanilacagi zaman
fonksiyonel monomer olarak akrilamit monomerlerinin tercih edilmesi gerekmektedir.
Akrilamid, metakrilik asitten daha polar oldugu i¢in, hedef molekiil ile polar ortamda giiglii
hidrojen bag1 olusturmaktadir [133].
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3.2. Molekiiler Baskilama Yontemleri

Molekiiler baskilama yontemi hedef molekiil ile monomer arasindaki etkilesim tiiriine gére

kovalent ve kovalent olmayan baskilama olmak iizere iki ana gruba ayrilir [134].

3.2.1. Kovalent baskilama

Kovalent baskilama, hedef molekiil ile monomer arasindaki tersinir kovalent etkilesimine
dayanan bir yontemdir [135]. Wulff ve arkadaslari tarafindan ilk kovalent baskilama
calismasinda, p-vinil-benzen boronik asit ile 4-nitrofenil-a-Dmannopiranositin kovalent
birlesimi ile olusan etilen glikol dimetakrilat ile polimerlestirilmistir. 1970’lerde Wulff ve
arkadaslar1 cis-diol fonksiyonel grubu igeren konuk molekiillerin boronat esterlerin
kopriileri ile kovalent immobilizasyonuna dayali bir baskilama yontemi gelistirdi. Bu
yontemde, hedef molekiiliin hidroliz yoluyla ag yap1 icinden uzaklastirilmasi saglanir. Bu
sekilde olusan baglanma bdlgeleri hedef molekiil i¢in yliksek secimlilik gdstermektedir.
Kovalent baskilamada hedef molekiiliin ag yap1 icinden uzaklagtirllmasinda ve
baglanmasinda su molekiiliiniin katilmasi ve ayrilmasi gerektigi icin hedef molekiiller
ortamda bulunan suya karsi duyarhidir. Bu yiizden, baskili polimerler hazirlanirken
emiilsiyon veya silispansiyon polimerizasyon yontemi daha ¢ok tercih edilmektedir.
Kovalent baskilamada, tersinir kovalent baglar1 sadece hedef molekiil ile fonksiyonel
monomer arasinda olusur [136]. Bu sebeple fonksiyonel monomer ile hedef molekiil
stokiyometrik olarak reaksiyona girmektedir. Bu durum da 6zgiil ve homojen baglanma
bolgelerinin olugsmasini saglamaktadir [137]. Bu teknik, fonksiyonel monomer-hedef
molekiil arasindaki kararli kompleks olusumu nedeniyle dis kosullardan (yiiksek sicaklik,
yiiksek veya disik pH) daha az etkilenmektedir. Hedef molekiiliin baglanmasi ve
uzaklastirilmasi islemi yavas ve uzun olmasi kromatografik ayirmalar i¢in uygun degildir.
Kovalent baskilamada kullanilan hedef molekiiliin siirli sayida olmas: da bu yontemin

dezavantajlarindandir [138].
3.2.2. Kovalent olmayan baskilama
Mosbach ve arkadaslar1 molekiiler baskili polimerlerin fonksiyonel monomer ile hedef

molekiil arasinda kovalent olmayan ikincil etkilesimler ile de yapilabilecegini kanitlamistir

[139]. Bu yontem fonksiyonel monomer ile hedef molekiil arasinda iyonik etkilesimler,
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hidrojen bagi, elektrostatik, dipol-dipol etkilesimlerinin kullanildigr bir yontemdir.
Kovalent olmayan baskilama yontemi, sentez siirecinin kolay ve daha basit olmasi
nedeniyle daha sik kullanilmaktadir [140]. Ayrica hedef molekiilin ag yapist i¢inden
kolayca uzaklastirilmasi ve yeniden baglanmasi, kovalent baskilamaya gore cok daha
kolay ve hizli gergeklesmesinden dolay yiiksek perfomansli sivi kromatografilerinde daha
fazla tercih edilmektedir. Kovalent olmayan baskilamada, ¢ok farkli hedef molekiil ve
fonksiyonel monomerlerin kullanilmasit miimkiindiir. Asidik monomer olan metakrilik asit

(MAA) ve bazik monomerler i¢inde 4-vinil piridin en yaygin olarak kullanilanlardir [141].

Kovalent olmayan baskilama ydnteminde fonksiyonel monomer-hedef molekiil arasinda
cogunlukla hidrojen bagi etkilesimi kullanilmaktadir [142]. Bunun sebebi, genellikle
fonksiyonel monomer olarak kullanilan akrilik asit ve metakrilik asidin karboksil
gruplarinin hidrojen bagi olustururken hem dondér hem de akseptor gibi davranmasidir.
Kovalent olmayan baskilamada, fonksiyonel monomer ile hedef molekiil arasinda zayif
etkilesimler oldugu i¢in baglanma sabiti daha zayiftir. Bu etkiyi gidermek i¢in fonksiyonel
monomerin fazlasinin eklenmesi gerekmektedir. Monomerin fazlasinin eklenmesi dengeyi
kompleks olusumu yoniine kaydirmaktadir. Fakat fazla miktarda eklenen fonksiyonel
monomer ag yap1 i¢inde farkli baglanma bolgelerinin olugmasina neden olacaktir [143]. Bu
durum da o6zgiil olmayan baglanmalara neden olur. Polimerizasyon oOncesinde hedef
molekiil ile fonksiyonel monomer arasinda olusacak olan kompleksi kararli kilmak i¢in

sicaklik, pH, ¢oziicii gibi faktorler de dnemlidir.
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Sekil 3.1. Kovalent ve kovalent olmayan baskilama [144]

3.3.3. Yar kovalent baskilama

Yari-kovalent baskilama ilk olarak Whitcombe ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Yar
kovalent baskilamada, polimerizasyon sirasinda hedef molekiil ile fonksiyonel monomer
kovalent olarak baglanir, ag yapidan uzaklastirilmasi ve hedef molekiiliin geri baglanilmasi
ise kovalent olmayan baglanma ile gerceklesmektedir. Bu yontem hem kovalent baskilama
hem de kovalent olmayan baskilamanin avantajlarin1 igermektedir. Yar1 kovalent
baskilama, iki farkli teknik ile ger¢eklesmektedir [145]. Birincisi, hedef molekiiliin
fonksiyonel monomere dogrudan baglanmasidir. Ikinci olarak, baglanma bir aralayici
izerinden gerceklesmektedir. Aralayic1  kullanilmasimnin  nedeni ise baglanmay1

kolaylastirmaktir.

3.3.4. Molekiiler baskil polimerlerin uygulama alanlar

Molekiiler baskili polimerler, kendine 6zgii 6zellikleri nedeniyle farkli uygulamalarda
kullanilmaktadir. Afinite ayirmalari, kati faz ekstraksiyonlari, ila¢ salim sistemleri,
biyosensorler bu uygulamalardan bazilardir [146]. Molekiiler baskili polimerler, segici
molekiiler tanima o6zelligi nedeniyle kromatografik ayirma icin son derece uygun
malzemelerdir. Son zamanlarda ilaclarin  enantiyometrik ayrimlarinda  siklikla

kullanilmaktadirlar [147]. Molekiiler baskili polimerler kolon dolgu madddeleri olarak
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kullanildiginda ticari kolonlara gdére daha fazla avantaja sahiptir. Bunun nedeni hedef
molekiil i¢in segici olarak davranmasidir. Son yillarda molekiiler baskili polimerler dogal
antikorlarin yapay taklitgileri olarak kullanilmaktadir [148]. Bu alanlarda gesitli
yontemlerle hazirlanan baskilanmis polimerler basarili bir sekilde kullanilmistir. Molekiiler
baskili polimerler, HPLC ile aminoasit ve ila¢ gibi rasemik ¢ozeltilerin enantiyometrik
ayrimlarinda kolon dolgu malzemesi olarak kullanilmaktadir [149]. Kempe ve Mosbach
tarafindan, molekiiler baskili polimerler sivi kromatografisinde sabit faz olarak aminoasit
tirevlerini ayirt etmek i¢in kullanilmistir. Bunun 6ncesinde Sellergren tarafindan D-
fenilanalin ve Lfenilanalin enantiyometrik ayrimi i¢in kovalent olmayan molekiiler baskili
polimerler hazirlanmistir. Molekiiler baskilanmis polimerler, kapiler elektroforez
yonteminde de kullanilmaktadir. Bu yontem kisa siirede daha yiiksek performans
gostermesine ragmen diisiik tekrarlanabilirlik ve duyarlilik acisindan olumsuz ozelliklere
sahiptir [150]. Molekiiler baskili polimerlerin diger en énemli uygulamalarindan biri de
kat1 faz ekstraksiyonudur (SPE). SPE uygulamalarinin en biiyiilk dezavantaji konuk
molekiiliin uzaklastirilmasidir. Molekiiler baskili SPE, ¢evrim i¢i veya ¢evrim dis1 olarak
kullanilmaktadir. Bagka bir calismada nikotinamid i¢in yigin polimerizasyon teknigi
kullanilarak hazirlanmig baskilt polimer kati faz ekstraksiyonunda adsorban olarak
kullanilmistir [151]. Molekiiler baskili kati faz ekstraksiyonu ilk olarak Sellergren

tarafindan pentamidin’in segicilik ¢alismasinda kullanilmistir.

Bagka bir ¢alismada ise melamin i¢in y18in polimerizasyon teknigi ile hazirlanmig baskili
polimerler HPLC ile birlestirilmis kat1 faz ekstraksiyonunu kullanarak analizinde basarili
sonuglar elde edilmistir [152]. Saraji ve arkadaslari tarafindan hazirlanan Nikel baskili
sorbentler, sudan Nikel iyonlarini basarili bir sekilde ayirma islemini gerceklestirmislerdir.
Bagka bir ¢alismada terbiitilazin baskilanmis polimeri kat1 faz ekstraksiyonunda farkli
¢oziicliler kullanarak baglanma iizerine etkisi incelenmistir [153]. Son yillarda analitik
kimya alaninda, molekiiler baskilt polimerlerin kullanildigi kimyasal sensorler ve
biyosensorler konusunda yapilan c¢aligmalarin sayist giderek artmaktadir. Molekiiler
baskilanmig polimer kararliligi, suda c¢oziinmeme Ozelligi, organik c¢dziiciilerin
kullanilmasina olanak saglamasi, diisiik derisimlerde yiiksek se¢icilik 6zellikleri nedeniyle
yapay sensorlerde sik¢a kullanilmaktadir. ilk kullanilan molekiiler baskilanmis polimer
sensorii, monolit baskilt polimer olarak sentezlenmistir. Peng ve ark. tarafindan atropin
algilayabilmesi icin QCM-MIP sensorii gelistirilmistir. Elde edilen MIP sensorii insan

serum ve idrarindaki atropinin algilanmasinda basari ile kullanilmistir [154]. Tan ve
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arkadaslar1 tarafindan parasetamol ve nikotin miktarin1 belirlemek i¢in polimer kaph
sensorler elde edilmistir [155]. Parasetamol baskili polimerler pizoelektronik kuvartz
kristal ylizeye modifiye edilmistir. Haupt ve ark. tarafindan Spropranolol kirallerini
algilayabilmek i¢in politrimetil propan trimetakrilat- metakrilik asit (TRIM-ko-MAA) bazli
molekiiler baskili polimerler altin kapli yiizey kullanarak hazirlanmistir. Baska bir
caligmada atrazin algilayabilmek icin baskili polimer membranlar hazirlanmistir [156].
Hazirlanan membranlar kondiiktometri yontemiyle atrazinin algilanmasinda basar1 ile
kullanilmistir. Molekiiler baskilanmis polimerin diger bir uygulama alami da katalitik
caligmalardir. Bu polimerler yiiksek sicaklik ve basingta, asidik ve bazik reaksiyon
kosullarinda, organik ¢oOziicii varliginda yiiksek segicilik gostermektedir [157].
Baskilanmis polimerler, bu nedenle biyomolekiiller (enzim, antikor...) icin genis bir
uygulama alanina sahiptir. Molekiiler baskili polimerler aldol kondenzasyonu, Diels-Alder
ve B-eliminasyonu gibi ¢esitli organik reaksiyonlarda katalizor olarak da kullanilmistir.
Ayrica bazi ilaglarin sentezinde kullanilan bazi inhibitdrler de baskili polimerlerin
nanobosluklari i¢cinde sentezlenmistir. Enzimin aktif baglanma bolgesini taklit eden baskili
polimerlerin bosluklarinda bir seri Kallikrein inhibitorii de sentezlenmistir [158].
Molekiiler baskilanmig polimerler, yiliksek segici biyoaktif molekiilleri baglamak igin
uygun bir yontemdir. Son yillarda molekiiler baskilanmig polimer teknolojisi terapotik
ajanlar ve ilag tasima sistemlerinde kullanilmaktadir [159]. ila¢ tasima sistemlerinde
molekiiler baskilanmis polimerlerin kullanilmasinin sebebi, hedef molekiil olmadig1 zaman
gozenekli ag yapisini korumasi, geri baglanma kinetiginin hizli olmasidir. Bu uygulama
alaninda kovalent olmayan baskilamada geri baglanma kinetigi hizli oldugu i¢in daha fazla
tercih edilmektedir. Kolesteroliin algilanabilmesi igin, metakrilat esasli polietilen glikol
yiiksek derecede ¢apraz bag iceren molekiiler baskili hidrojeller hazirlanmistir. Baskili

hidrojeller yiiksek derecede segicilik gostermistir [160].
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda Sigma Aldrich marka demir(II) kloriir tetrahidrat (FeCl2.4H20, %99,99) ve
demir(III) kloriir hekzahidrat (FeCls.6H20, >%99,0) kullanilarak manyetik nanotanecikler
sentezlendi. Kullanilan sodyum hidroksit (NaOH, >9%99,99), mutlak etanol (C>HsOH
susuz, > %99,5), asetik asit (CH3CO2H, >%99,85), metanol (CH3OH, >%99,8) ve toluen
(CsHsCHa, >99,8) Sigma Aldrich firmasindan satin alinmistir. Brom fonksiyonel manyetik
nanotaneciklerin hazirlanmasinda Sigma marka (3-Bromopropil)trimetoksisilan (BPTS,
CeH1sBrOsSi, >%97,0) kullanildi. Atom transfer radikal polimerizasyonu igin
etilenglikoldimetakrilat (EGDMA, >%98,0), 2-Hidroksietil metakrilat (HEMA, >%98,0),
bakir(I) bromiir (Cu(I)Br, >%98,0) ve N,N,N’,N"”,N"-Pentametildietilentriamin (PMDETA,
>%99,0) kullanildi. Bu kimyasallar Aldrich firmasindan temin edildi. Manyetik
nanotaneciklerin immiinosensér platformlar1 olarak hazirlanabilmesi i¢in  anti-
immiinogobiillin G (anti-IgG), anti-ferritin ve anti-mikrozomal (anti-TPO) antikorlari
kullanilmistir. Bu biyomolekiillerin her biri Sigma firmasindan temin edilmistir. Kullanilan
biitiin kimyasal maddeler yiiksek saflikta olup, hicbir saflastirma islemi uygulanmamastir.

Bu ¢alismanin tamaminda deiyonize su kullanilmigtir.

Kullanilan maddelerin kimyasal yapilar1 asagida gosterilmistir:

FeCl2.4H,0 Demir(Ihkloriir tetrahidrat
Mol kiitlesi: 198,81 g/mol

FeClz.6H.0 Demir(llhkloriir hekzahidrat
Mol kiitlesi: 270,30 g/mol

Cu(hBr Bakir(I)bromiir
Mol kiitlesi : 143,45 g/mol

BPTS (3-Bromopropil)trimetoksisilan (CeH15BrOsSi)
Mol kiitlesi: 243,17 g/mol
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EGDMA Etilenglikoldimetakrilat (C10H1404)
Mol kiitlesi: 198,22 g/mol

PMDETA Pentametildietilentriamin (CoH23Ns3)
Mol kiitlesi: 173,3 g/mol

Sekil 4.2. Anti-1gG antikorunun yapisi, mol kiitlesi 160 kDa
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Sekil 4.3. Anti-ferritin antikorunun yapisi, mol kiitlesi 65 kDa

4.2. Manyetik Nanotaneciklerin Sentezi

2M Fe?* ve IM’lik Fe®* ¢ozeltileri FeCl2.4H20 ve FeCls.6H20’1n 25 mL ultra saf su iginde
¢oziilmesiyle hazirlandi. Manyetik nanotanecikler, 50 °C’ da 50 mL/dak. akis hizindaki N>
(g) atmosferinde 1,5 M NaOH ¢ozeltisinin bir biiretten damla damla ¢ozeltiye
eklenmesiyle sentezlendi. Cozeltinin ¢ok hizli bir sekilde karistirilmasi sonucunda siyah
renkli manyetik nanotaneciklerin hemen olustugu go6zlendi. Hazirlanan manyetik
nanotanecikler mutlak etanol ve ultra saf su ile yikandiktan sonra etanolde yeniden
dagitildilar. Yikama islemi boyunca manyetik nanotanecikler siirekli bir manyetik alan
uygulanarak toplandi. Ayrica, etanol igerisinde dagitilan manyetik nanotanecikler
kararliligin saglanmasi amaciyla 5 mg/mL sodyum sitrat ile 30 dakika boyunca yiiksek
hizda karistirildi. Ardindan manyetik nanotanecikler ultra saf suda yeniden dagitildilar.

Sentezlenen nanotanecikler 50 °C vakum etiiviinde 12 saat kurutuldu.

4.2.1. Brom fonksiyonel manyetik nanotaneciklerin sentezi

Hidrofilik manyetik nanotanecikler yilizeyde atom transfer radikal polimerizasyonunun
yiriitilmesi i¢in BPTS ile fonksiyonellestirilmistir. Bunun igin alinan 50 mg manyetik
nanotanecikler 25 mL toluen i¢inde dispers edildi ve iizerine 75 pL. BPTS damla damla

eklendi ve mekanik karistiricida 12 saat boyunca reflux edilerek BPTS baglandi. Tepkime
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sonunda Br fonksiyonel manyetik nanotanecikler (Br-MNP) miknatis yardimiyla toplandi

ve aseton ile yikandiktan sonra vakum etiivde kurutuldu.

4.2.2. Antikor baskilanmis manyetik nanotaneciklerin sentezi

Baskilanmis manyetik nanotaneciklerin sentezi igin, ferritin antikoru (anti-ferritin)
baskilama molekiild, 2-hidroksietilmetakrilat fonksiyonel monomer,
ctilenglikoldimetakrilat (EGDMA) c¢apraz baglayict ve Br-fonksiyonel manyetik
nanotanecikler (Br-MNP) ise ¢ekirdek olarak kullanildi. HEMA’nin yiizeyde baslatilan
atom transfer radikal polimerizasyonu (SI-ATRP) Br-fonksiyonel —manyetik
nanotaneciklerin yiizeyinde yiiriitiildii. Bu amagla, HEMA (1 mL), EGDMA (0,073 mL,),
anti-ferritin (0,1 mg), Cu(1)Br (0,027 mg), PMDETA (0,039 mL) ve 25 mL toluen 50
mL’lik 3 boyunlu balonda azot atmosferinde 30 dakika boyunca karistirildi. Ardindan bu
karisima 50 mg Br-MNP eklendi ve ATRP baslatildi. 30 dakika siiren polimerizasyonun
ardindan nanotanecikler miknatis yardimiyla toplandi ve etanol ile yikandiktan sonra 45
dakika boyunca baskilama molekiiliiniin yapidan uzaklastirilmasi igin metanol:asetik asit
(9:1, v/v) ile muamele edildi ve sonucta antikor baskilanmis manyetik nanotanecikler elde
edildi. Hazirlanan baskilanmis manyetik nanotanecikler (MIP-MNP) etanol ile yikandiktan

sonra vakum etiiviinde kurutuldu.

Adsorpsiyon c¢alismalarinda kontrol amachh kullanilan baskilanmamis manyetik
nanotanecikler (NIP-MNP) ise aymi yontemde ancak tepkime ortaminda baskilama

molekili olmaksizin hazirlandi.

4.3. Anti-ferritin Baskilanmis Manyetik Nanotaneciklere Anti-ferritin Adsorpsiyon
Calismalan

5 mg MIP-MNP (veya kontrol numunesi NIP-MNP) farkli derisimlerdeki anti-ferritin
cozeltilerinde dispers edildikten sonra 1 saat boyunca oda sicakliginda karistirildi.
Ardindan nanotanecikler miknatis yardimiyla topland:i ve 45 dakika boyunca baskilama
molekiiliiniin yapidan uzaklagtirilmasi i¢in metanol:asetik asit (9:1, v/v) ile muamele
edildi. Eluentin absorbanst UV-GB spektrofotometresi ile Olciildii ve antikorlara 6zgii
bosluklara adsorbe olan anti-ferritin miktar1 (veya NIP-MNP ylizeylerine adsorbe olan)

Lambert-Beer kanunu uyarinca belirlendi.
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MIP veya NIP-MNP’ lere adsorbe olan anti-ferritin miktar1 (Q mg g™) asagidaki esitlik ile

belirlendi:

Rl

Q==
Burada,

Co baslangig anti-ferritin derisimi (mg mL™),
C adsorpsiyon sonrasi anti-ferritin derisimi (mg mLY),
V anti-ferritin ¢6zeltisinin hacmi (mL),

M MIP veya NIP-MNP’lerin kiitlesi (g).

Adsorpsiyon kinetigi belirlenen baslangi¢ anti-ferritin derisiminde 0-60 dakika araliginda 5
dakikada Dbir nanotaneciklere adsorbe olan anti-ferritin miktarmin  UV-GB

spektrofotometresi dl¢iilmesiyle incelendi.

Anti-ferritin baskilanmis manyetik nanotaneciklerin hedef antikora segiciligi anti-IgG ve
anti-TPO yarismact antikorlar1 kullanilarak belirlenen baslangic derisiminde ve

adsoprsiyon siiresinde incelendi.

4.4. Kullanilan Cihazlar

4.4.1. Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM)

TEM goriintiileri i¢gin JEOL marka JEM 2100F STEM cihazi kullanildi. Manyetik
nanotaneciklerin lizerine 10 pL etanol eklendi. Bu nanotanecikler karbon kapli bakir

plakanin {izerinde toplandi ve ¢0ziicli olan etanol ucuruldu ve sonra TEM goriintiileri
cekildi.

4.4.2. Titresen Ornek Magnetometresi (VSM)

Bu cihaz bir maddeye disaridan bir manyetik alan uygulanmasi sonucu o maddenin verdigi

tepkiyi gosterir. Bu tepki bize o maddenin manyetik duyarligi hakkinda bilgi verir. Bu
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calismada manyetik alan 6l¢iim sonuglart Cryogenic Limited PPMS marka magnetometre

kullanilarak elde edilmistir.

4.4.3. Dinamik Isik Sacilimi (DLS)

Nanotaneciklerin karakterizasyonu i¢in dinamik boyut dagilimlart Malvern Zetasizer Nano
ZS marka DLS cihazi ile tayin edildi. Bu cihaz seyreltik olarak hazirlanan numunelere
gonderilen 15181n sagilimindaki siddetin degisimini esas olarak alir. DLS ortam sicakligina,
cozeltinin vizkozitesine ve tanecik boyutuna baghdir. Bu teknik ¢ozelti igerisindeki

taneciklerin yapisinin belirlenmesinde yardimer olur.
4.4.4. X-Isinlar1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS)
Sentezlenen nanotaneciklerin karakterizasyonu igin XPS-PHI Versa Probe 3 cihazi

kullanildi. X-Isin1 fotoelektron spektroskopisi, katt malzemelerin yiizeyleri hakkinda

kimyasal bilgi elde etmek i¢in kullanilan gelismis bir yiizey analiz teknigidir.
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

5.1. Baskilanmis Manyetik Nanotaneciklerin Hazirlanmas1 ve Adsorpsiyon
Cahismalan

Anti-ferritin manyetik nanotanecikler Sekil 5.1. de gosterildigi gibi yilizeyde baslatilan
atom transfer radikal polimerizasyonu ile sentezlendi. Sentez prosediiriine gére, HEMA
fonskiyonel monomer, EGDMA ¢apraz baglayici, Br-fonksiyonel manyetik nanotanecikler
polimerizasyon baglaticis1 ve ferritin antikorlar1 (anti-ferritin) baskilama molekiilii olarak
kullanilds. lk olarak, hidroksil gruplariyla aktif olan hidrofilik manyetik nanotaneciklerin
yiizeyi ATRP baslaticis1 olan BPTS ile fonksiyonellestirildi. Br-fonksiyonel manyetik
nanotanecikler HEMA ve EGDMA igeren toluende karistirildiktan sonra ¢dzeltiye anti-
ferritin eklendi. Br-fonksiyonellestirilmis manyetik nanotaneciklerin yiizeyinde PHEMA
tabakas1 ylizeyde baslatilan ATRP ile sentezlendi. Ayni anda, anti-ferritin yapisindaki -
COOH ve -NH: gruplar1 ile HEMA yapisindaki -OH gruplar1 arasinda giiglii hidrojen
baglar1 olusturularak baskilama molekiilii PHEMA tabakasi i¢ine gomiildii. Ardindan bu
nanotanecikler eliisyon ¢ozeltisi olan metanol:asetik asit ¢oziicii karisimi ile muamele
edilerek baskilama molekiilii olan anti-ferritinin yapidan uzaklastirilmasiyla antikora 6zgii
bosluklara sahip olan baskilanmis manyetik nanotanecikler elde edildi (Sekil 5.1.). Ayn

yontemle ortamda baskilama molekiilii olmaksizin NIP-MNP’ ler sentezlendi.

Br
Br Br

BPTS HEMA, EGDMA, anti-ferritin
O » Br O Br >
Cu(I)Br, PMDETA

toluen , 25 °C

Ayirma

Tanima

MIP MNPs

Sekil 5.1. Baskilanmis manyetik nanotaneciklerin sentezi
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Sekil 5.2. Manyetik nanotaneciklerin XPS spektrumlari

Sekil 5.2.a’da 710,720 ve 530 eV daki kuvvetli pikler Fe2ps», Fe2pi. ve Ols den
kaynaklanmaktadir. Bu pikler kaplamasiz, ¢ok ince (¢iplak) manyetik nanotanecikler igin
kanit saglamaktadir. Sekil 5.2.b’de gosterilen spektrum, brom fonksiyonel manyetik
nanotanecikleri gosterir. 285 eV’deki pik alifatik karbon atomlarinin spesifik baglanma
enerjisine aittir. 70 eV’deki pik (Br3d) bize manyetik nanotaneciklerin yiizeyindeki brom
fonksiyonel tabakalarin olusumunu gostermektedir. Ek olarak 103 eV’deki pik (Si2p)
BPTS’nin kovalent immobilizasyonunu dogrulamaktadir. Ciplak nanotaneciklerde 530,6
eV olan Ols’in baglanma enerjisi brom fonksiyonellestirilmis manyetik nanotaneciklerde
0,6 eV daha fazladir. Bu pikteki kimyasal kayma Fe-O-Si kimyasal baginin olusumundan
kaynaklanmaktadir. Baskilanmis ve baskilanmamis nanotaneciklerin XPS spektrumlarinda
PHEMA katmani iizerinde ortaya ¢ikan O1 (532,0 eV) ve Cls (285,0 eV) ortak pikleri
gozlemlenmistir (Sekil 5.2¢, d). Ayrica Fe2p, Br3d ve Si2p pikleri, kalin polimer tabakasi

nedeniyle kaybolmustur.

Manyetik, Br-fonksiyonel, NIP ve MIP manyetik nanotanecikler TEM, DLS ve VSM
analizleri ile karakterize edildi. Hazirlanan biitiin nanotaneciklerin TEM goriintiileri Sekil

5.3.’de verildigi gibidir.
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NS00 nm

100 nm

Sekil 5.3. (a) Manyetik, (b) Br-fonksiyonel, (c) NIP ve (d) MIP manyetik nanotaneciklerin
TEM goriintiileri

Manyetik ve Br-fonksiyonel manyetik nanotaneciklerin TEM goriintiileri incelendiginde
(Sekil 5.3.a ve 5.3.b), bu nanotaneciklerin agregasyon davranisi gosterdikleri ve tekdiize
bir boyuta sahip olmadiklar1 agik¢a goriilmektedir. Manyetik ve Br-fonksiyonel manyetik
nanotaneciklerin TEM ortalama ¢aplart 8 nm olarak belirlendi. NIP ve MIP manyetik
nanotaneciklerin TEM goriintiilerinden (Sekil 5.3.c ve d) nanotaneciklerin polimer tabakasi
ile kaplandig1 ve agregasyonun olduk¢a fazla oldugu belirlendi. Hem NIP hem de MIP-

MNP’lerin ortalama polimer tabakasi kalinlig1 ise 34 nm olarak Sl¢tildii.

Manyetik, Br-fonksiyonel, NIP ve MIP manyetik nanotanecikler ayrica dinamik 11k

sacilimi1 (DLS) ile karakterize edildi ve sonuglar Tablo 5.1.’de 6zetlendi.

Cizelge 5.1. Manyetik, Br-fonksiyonel, NIP ve MIP manyetik nanotaneciklerin
hidrodinamik ¢aplar1 ve dispersite 6zellikleri

MNP Hidrodinamik ¢ap (hm) PDI

Manyetik 11 0.176
Br-fonksiyonel 13 0.192
NIP 109 0.198
MIP 113 0.204
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DLS ile olgiilen ortalama hidrodinamik ¢aplarin TEM ile 6l¢iilen ortalama ¢aplardan daha
biiyilk olmasi hidrofilik nanotaneciklerin yiizeylerindeki su tabakasinin varligindan
kaynaklanmaktadir. Br-fonksiyonel manyetik nanotaneciklerin yaklasik 13 nm (PDI =
0,192) olan ortalama hidrodinamik ¢ap1 elektron gegirgenligi olan kiiciik organik molekiil
olan BPTS nin TEM ile goriintiilenememesinden dolayr TEM ile 6l¢iilen ortalama captan
biiyliktiir. NIP ve MIP manyetik nanotaneciklerin ortalama hidrodinamik caplar1 sirasiyla
109 ve 113 nm olarak belirlendi. TEM ile 6l¢iilen ortalama ¢ap degerlerinden ¢ok daha
biliyiik olmalar1 manyetik nanotaneciklerin yiizeyindeki polimer tabakasinin suda sisme
davranig1 gostermesinden kaynaklanmaktadir. Biitlin nanotaneciklerin sulu c¢ozeltide

milkemmel homojenite gosterdikleri PDI degerlerinden agikca anlasilmaktadir.

Manyetik, Br-fonksiyonel, NIP ve MIP manyetik nanotaneciklerin manyetik O6zellikleri
titresen 0rnek magnetometresi (VSM) ile oda sicakliginda analiz edildi. Nanotaneciklere

ait manyetik histerezis egrileri Sekil 5.4.” de gosterildi.

— 80 Manyetik
- 60 = Br-fonksiyonel
= —— NIP
= 40 F— MIP
<L
— 20
o
= 0
o
£ -20
=
= -40
? 60
-
= o}
1 1 1 1
-1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0
Manyetik alan, H (Tesla)

Sekil 5.4. Manyetik, Br-fonksiyonel, NIP ve MIP manyetik nanotaneciklerin
manyetizasyon egrileri

Sekil 5.4. incelendiginde, sentezlenen nanotaneciklerin higbiri histerezis gdstermemektedir
ve siiperparamanyetik Ozelliktedirler. Manyetik, Br-fonksiyonel, NIP ve MIP manyetik
nanotaneciklerin doygunluk miknastislanma degerleri sirasiyla 78,9, 68,4, 47,4, ve 44,8

emu g? olarak belirlendi. Manyetik nanotaneciklerin teorik doygunluk miknatislanma
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degeri 92,2 emu g? olarak bilinmektedir. Sentezlenen biitiin nanotaneciklerin doygunluk
miknatislanma degerlerinin 92,2 emu g? degerinden daha diisiik olmas1 nanotaneciklerin
manyetik olarak aktif olmayan tabakalar ve lineer olmayan rotasyonlar gibi ylizey
etkilerinden kaynaklanmaktadir. NIP ve MIP manyetik nanotaneciklerin doygunluk
miknatislanma degerlerinin modifiye edilmemis manyetik nanotaneciklerin doygunluk
miknatislanma degerinden ¢ok daha diisiik olmasi nanotaneciklerin basarilt bir sekilde
polimer tabakasi ile kaplandigina kanit olarak one siiriilebilir. Ayrica NIP manyetik
nanotaneciklerin doygunluk degerinin MIP manyetik nanotaneciklere oranla azda olsa
daha yiiksek olmasi baskilanmig manyetik nanotaneciklerin yapisindaki bosluklardan
kaynaklaniyor olabilir. Sonug¢ olarak, MIP manyetik nanotanecikler siiperparamanyetik ve
yiiksek doygunluk miknatislanma 6zelliklerinden dolay1 bir miknatis yardimiyla herhangi
bir ¢ozelti ortaminda hizli ve kolay bir sekilde ayrilabilir. Bu 6zellik antikorlarin manyetik

ayrilmasi i¢in mitkkemmel bir 6zelliktir.

5.2. Adsorpsiyon Kapasitesine Baslangi¢ Anti-ferritin Derisimi EtKisi

Adsorpsiyon calismalar1 0-0,4 mg mL? baslangic derisim araligindaki anti-ferritin
cozeltilerinde yliriitiildii. Baskilanmis manyetik nanotaneciklerin adsorpsiyon kapasiteleri
baskilanmamis manyetik nanotaneciklerin adsorpsiyon kapasiteleri ile karsilastirildi. Elde

edilen verilerle ¢izilen adsorpsiyon izotermleri Sekil 5.5.” de gosterildi.
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Sekil 5.5. MIP ve NIP manyetik nanotaneciklerin adsorpsiyon kapasitesine baslangic anti-
ferritin derisimi etkisi
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Belirtilen derisim araliginda, baskilanmis manyetik nanotaneciklerin yapisindaki anti-
ferritine 6zgli bosluklarin olusmasindan dolayr bu nanotaneciklerin adsorpsiyon
kapasitelerinin kontrol numunesi olan NIP manyetik nanotaneciklerin adsorspsiyon
kapasitelerinden daha yiiksek oldugu belirlendi. MIP manyetik nanotaneciklerin
adsorpsiyon kapasitesi diisiik derisimlerde dogrusal bir sekilde hizla artarken derisim 0,05
mg mL? oldugunda bu artis yavaslamaktadir ve son olarak derisim 0,2 mg mL™? oldugunda
plato bolgesi baslamaktadir. Bu noktada, adsorpsiyon kapasitesinin 51,2 mg anti-ferritin/ ¢
MIP-MNP degerine ulastigi gozlendi. Benzer sekilde, baskilanmamis manyetik
nanotaneciklerin adsorpsiyon kapasitesi degeri ise 4,6 mg anti-ferritin/ g NIP-MNP olarak
belirlendi. Baskilanmis manyetik nanotaneciklerin adsorpsiyon ozellikleri Scatchard

esitligi kullanilarak degerlendirildi. Scatchard esitligi asagidaki gibidir:

Qm ax Q

Kq K4

Q _
c,

Burada,

Q (mg g) MIP ve NIP manyetik nanotaneciklere adsorplanan anti-ferritin miktarini,

Qmax (Mg g1) MIP ve NIP manyetik nanotaneciklere adsorplanan maksimum anti-ferritin
miktarini,

Ce (mg mL™?) baskilama molekiiliiniin denge derisimini,

Kg (mg mL™Y) ayrilma (baglanma) sabitini gdstermektedir.
Ayrilma (baglanma) sabiti ve MIP ve NIP manyetik nanotaneciklerin maksimum
adsorpsiyon kapasiteleri lineer Scatchard egrilerinden elde edildi. Elde edilen veriler Tablo

5.2.” de Ozetlendi.

Cizelge 5.2. NIP ve MIP manyetik nanotaneciklerin Kq ve Qmax degerleri (R? = 0,9994)

MNP’s Kd (mg mL™Y) Qmax (mg g%
NIP 0413 10,62
MIP 0,107 62.70

Sonuglar, baskilanmis manyetik nanotaneciklerin anti-ferritine kars1 yiiksek bir ilgi ve

secicilikle adsorbe oldugunu gostermektedir.
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5.3. Adsorpsiyon Kinetigi

Adsorpsiyon kinetigi ¢alismalar1 0,2 mg mL™? baslangi¢ anti-ferritin derisiminde 0’dan 60
dakikaya degisen farkli inkiibasyon zamanlarinda yiiriitiildii ve elde edilen adsorpsiyon

kinetik egrileri Sekil 5.6.” de gosterildi.

(o))
o

—— NIP

N w B gl
o o o o

=
o
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Adsorplanan anti-ferritin miktari

o

Sekil 5.6. MIP ve NIP manyetik nanotaneciklerin adsorpsiyon kinetigi

MIP ve NIP manyetik nanotaneciklere anti-ferritin adsorpsiyonu 1 saatten az stirmiistiir.
Ilk 20 dakikada baskilanmis manyetik nanotaneciklere anti-ferritin adsorpsiyonunun
zamanla dogrusal arttig1 ve 25. Dakikada plato bolgesinin basladigi baskilanmis manyetik
nanotaneciklere ait adsorpsiyon kinetik egrisinden belirlendi. Sonu¢ olarak, baskilanmig
manyetik nanotaneciklerin 25 dakika i¢inde doygunluk degerine ulastig1 ve antikora 6zgii
bosluklarin tamamen doldugu diistiniilmektedir. Ayrica, adsorpsiyon siiresinin bu kadar
hizli olmasi antikor baskilanmis manyetik nanotaneciklerin pratik uygulamalarda

kullanilabilirligini gostermektedir.

5.4. Hedef Antikora Secicilik

Anti-lgG ve anti-TPO antikorlar1 kullanilarak anti-ferritin baskilanmis manyetik
nanotaneciklerin hedef antikora seciciligi incelendi. Segicilik ¢aligmalari, oda sicakliginda

25 dakika boyunca baskilanmis ve baskilanmamis manyetik nanotaneciklerin baslangi¢
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derisimi 0,2 mg mL™ olan farkli antikorlar ile muamale edilmesi ile gergeklestirildi. Elde

edilen sonugclar Sekil 5.7.” da gosterildi.

3

.
o
T

{mg anti-ferritin /g MNP s)
[} ]
o
I

Adsorplanan anti-ferritin miktari

anti-ferritin anti-lgG anti-TPO

Sekil 5.7. MIP ve NIP manyetik nanotaneciklerin hedef antikora seciciligi

Baskilanmis manyetik nanotaneciklerin anti-lgG (4,.3 mg g) ve anti-TPO (5,8 mg g?)
antikorlarina oranla en yiiksek anti-ferritin adsorpsiyon kapasitesine (51,1 mg g*) sahip
oldugu belirlendi. Diger yandan, anti-IgG ve anti-TPO antikorlarinin MIP ve NIP manyetik
nanotanecikler adsorpsiyonu tamamen segici olmayan adsorpsiyon olarak diisiiniilebilir.
Ayrica, NIP manyetik nanotanecikler baskilama molekiilii olan anti-ferritine 6zgii
bosluklara sahip olmadig1 i¢in c¢ok diisiik adsorpsiyon kapasitelerine ulasildigi
diistiniilmektedir. Sonug¢ olarak, baskilanmig manyetik nanotaneciklerin yiizeyinde anti-
ferritin antikorlarinda 6zgii bosluklarin oldugu ve baskilama molekiiliiniin spesifik olarak

bu bosluklara segici bir sekilde geri baglandigint s6ylemek miimkiindiir.

Ek olarak, MIP ve NIP manyetik nanotaneciklerin baskilama faktorii (BF) ve segicilik
katsayilar1 (SK) hesaplanarak bu nanotaneciklerin baskilama molekiiliine kars1 segicilik

ozellikleri belirlendi. Sonuglar Tablo 5.3.”de listelendi.

BF = Qmir/Qnip
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SK= BFremp/BFNoONTEM

Burada,

Qwmir Ve Quie (Mg g1) MIP ve NIP manyetik nanotaneciklerin anti-ferritin adsorpsiyon

kapasitesini,

BFremp ve BFnonTemp baskilama molekiilii ile diger antikorlarin baskilama faktorlerini

gostermektedir.

Cizelge 5.3. MIP ve NIP manyetik nanotaneciklerin baskilama faktorleri ve secicilik

katsayilar
Antikor Qwir(mg gb) Qnie (Mg gh) BF SK
Anti-ferritin 51,1 4,4 11,61 -
Anti-TPO 5,8 1,9 3,05 3,81
Anti-1gG 4,3 1,2 3,58 3,24

Bu sonuglara gore, baskilama siireci boyunca MIP manyetik nanotaneciklerin yilizeyinde
anti-ferritine 6zgii tamima bosluklarinin olustugu ve anti-ferritinin yiiksek bir ilgi ve

secicilikle bu nanotaneciklere geri baglandig belirlendi.

5.5. Baskilanmis Manyetik Nanotaneciklerin Yeniden Kullanilabilirligi

Baskilanmis manyetik nanotaneciklerin yeniden kullanilabilirligi hedef antikorun karmagik
ortamlardan spesifik taninmasi ve ayrilmasi igin ¢ok onemli bir ozelliktir. Bu sebeple,
baskilanmig  manyetik  nanotaneciklerin  yeniden  kullanilabilirligi 25  defa

adsorpsiyon/desorpsiyon dongiisiinde incelendi ve sonuglar Sekil 5.8.” de gosterildi.
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Sekil 5.8. MIP ve NIP manyetik nanotaneciklerin yeniden kullanilabilirligi

Baskilanmis manyetik nanotaneciklerin 21 adsorpsiyon/desorpsiyon dongiisiinde
adsorpsiyon kapasitesinde herhangi bir azalma olmaksizin kararlt kaldig ve 22. Kullanim
itibariyle anti-ferritin tanima bosluklarinin deformasyonu sebebiyle adsorpsiyonunda
azalmalar meydana geldigi sonucuna ulasildi. Sonu¢ olarak, baskilanmig manyetik
nanotaneciklerin 21 adsorpsiyon/desorpsiyon dongiisiinde yiiksek kararlilik ve yeniden

kullanilabilir oldugu gézlemlenmistir.

5.6. Baskilanmis Manyetik Nanotaneciklerin Analitik Performansi

Baskilanmis manyetik nanotaneciklerin lineer ¢aligma araligi, duyarliligi, LOD ve LOQ
degerleri 0,1-50 pg mL?! anti-ferritin derisim araliginda ¢izilen kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlendi (Sekil 5.9.).
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Sekil 5.9. Kalibrasyon grafigi

Baskilanmis manyetik nanotaneciklerin lineer calisma arahigi 0,1-50 pg mL? derisim
araligidir. LOD degeri 0,244 mg mL* iken, LOQ degeri 0,814 mg mL* olarak belirlendi.
Anti-ferritin baskilanmis manyetik nanotaneciklerin duyarliligi 0,01241 pL mg? olarak

hesaplandi.

5.7. Baskilanms  Manyetik  Nanotaneciklerin  Kirletilmis = Sentetik  Kan
Numunelerindeki Uygulanabilirligi

Onerilen ydntemin dogrulugunu ve giivenilirligini kanitlamak i¢in, senteki kan numuneleri
2,5, 5,0, 10,0 ve 20,0 pg mL* derisiminde olacak sekilde anti-ferritin ile kirletilerek MIP
manyetik nanotanecikler ile bu ¢ozeltilerden anti-ferritinin geri kazanimi belirlendi. Elde

edilen sonuclar Tablo 5.4.” de 6zetlendi.

Cizelge 5.4. Anti-ferritinin MIP manyetik nanotanecikler ile kirletilmis sentetik kan
numunelerinden geri kazanimi (n = 4).

Eklenen anti- Bulunan anti-ferritin Geri kazanim (%) R.S.D. (%)
ferritin (ug/mL) (ug /mL)
2,5 2,47 + 0,09 98,8 3,64
5,0 4,94 + 0,15 98,8 3,04
10,0 9,96 + 0,63 99,6 6,33
20,0 19,8 + 0,54 99,0 2,73
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Kirletilmis sentetik kan numunelerinden anti-ferritinin MIP manyetik nanotanecikler ile
geri kazanimi %98,8 ile %99,6 araliginda degismektedir. Bu sonuglara gore, anti-ferritin
baskilanmis manyetik nanotanecikler yiiksek bir ilgi, secicilik ve adsorpsiyon kapasitesi ile
gercek numunelerden anti-ferritin  ekstraksiyonu i¢in tercih edilebilir. Ayrica, bu

nanotanecikler iyi bir afinite malzemesi olarak kullanilabilinir.
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6. SONUC

Tim sonuglar incelendiginde MIP-MNP’lerin kan esdeger maddedeki antikorlarin
belirlenmesinde kullanmak i¢in iyi bir potansiyele sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte MNP’lerin sentezinin kolay ve basit yontemlerle modifiye edilebilir olmasi
nedeniyle MNP’ler gilinlimiizde siklikla kullanilmaktadir. MNP’ler sensorlerde, ¢iplerde
kullanilan altin, silisyum ve cam gibi yiizeylere iyi bir alternatif olabilecek biyouyumlu
malzemelerdir. Giiniimiizde hedef molekiil tayini genellikle biyomolekiil temelli (DNA,
RNA, antikor, enzim, aptamer) biyosensorler ile gerceklestirilmektedir. Bu g¢aligmada
molekiiler baskilama teknigi kullanarak hem maliyet disiiriilmiis hem de yliksek

hassasiyete sahip bir tani kiti hazirlanmustir.

Ozetle, anti-ferritine 6zgii PHEMA bazli manyetik nanotanecikler yiizeyde baslatilan
ATRP ve yiizeyde baskilama metotlarinin kombinasyonuyla sentezlenmistir. HEMA
monomeri bu amag¢ i¢in SI-ATRP vasitasiyla ortam sicakliginda polimerize edilmistir.
Hazirlanan antikor baskilanmis MNP lerin spesifik baglanma noktalar1 yiiksek adsorpsiyon
kapasitesi, hassas secicilik ve yeniden kullanilabilirlik o6zelliklerini sergilemistir. Bu

noktalar baskilanmis kalip molekiilii tamamlayici fiziksel sekillere sahiptir.

MIP-MNP’ler anti-ferritini kan esdeg§er maddeden 25 dakika igerisinde adsorplamustir.
Ayrica, MIP-MNP’ler harici bir manyetik alan uygulanarak hizli ve kolayca hedef
molekiilii teshis edebilir. Antikor baskilanmis MNP’ler kullanilarak kan esdeger
numunelerinden anti-ferritinin ekstraksiyonu basarili bir sekilde gergeklestirilmistir.
Bundan yola ¢ikarak hazirlanan MIP-MNP’lerin yiiksek adsorpsiyon, yiiksek geri kazanim
ve hassas secicilik ozellikleri nedeniyle ger¢gek numunelerde antikorlarin teshisinde

kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.

Sonug olarak; maliyetli ve zaman alan diger metotlara kiyasla avantaj saglayan bu yontem,

anti-ferritin 6l¢limii i¢in iyi bir alternatif olabilir.
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