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OZET

ELDE TASINABILIR BIYOALGILAYICI GELISTIRILMESI VE
BiYOMOLEKULER ETKILESIMIN ELEKTROKIMYASAL TAYININE
YONELIK UYGULAMALARI

DEMIRHAN, Alper

Yuksek lisans Tezi, Biyoteknoloji Anabilim Dali

Tez Danismani: Prof.Dr. K. Arzum ERDEM GURSAN

Ocak 2021, 78 sayfa

Biyosensorler hizli, hassas, secici, kolayca hazirlanabilen ve diisiik maliyetli
cihazlar olmalarindan dolay1 uygulamalar1 giiniimiizde olduk¢a yaygimlasmustir.
Olgiim yontemleri olarak optik, mekanik ve manyetik gibi gesitli yontemlerin
yanisira, uygulamast kolay, maliyeti diisiik ve hassas analizi miimkiin kilmasi

yiiziiden elektrokimyasal yontemlerin biyosensorlerde kullanimlar1 yaygindir.

Tez calismasinda, elde tasmabilir elektrokimyasal biyoalgilayici tasarimi ve
kalem grafit elektrotlar kullamlarak biyomolekiiler etkilesimin elektrokimyasal
tayini amaciyla uygulamalar1 gerceklestirildi. Bu amagla ilk olarak dontistimlii
voltametri ve diferansiyel puls voltametri yontemlerini gerceklestirebilen ve sensor
ciktisin1 analiz edebilen minyatiirize bir cihaz gelistirildi. Gelistirilen cihaz
+2,00 V araliginda 6l¢iim yapabilmektedir. £10 mA’e kadar olan akimlari
minimum 6 pA c¢oziiniirlikle okuyabilmektedir. Ardindan gelistirilen cihazla

ssDNA ve dsDNA tayini gergeklestirildi. ssDNA i¢in tayin sinir1 1,25 pg/mL,



Vil

dsDNA icin ise 1,10 upg/mL olarak bulundu. Aymi deneyler arastirma
laboratuvarlarinda siklikla kullanilan ticari bir cihazla gergeklestirildi ve sonuglar
kiyaslandi. Tezde gelistirilen elektrokimyasal analizér ile DNA-protein
etkilesiminin voltametrik tayini gerceklestirilerek elde tasmabilir cihazin

elektrokimyasal niikleik asit ve protein tayinine uygulanabilirligi gosterildi.

Anahtar Sozcukler: DNA, protein, elektrokimyasal biyosensorler,

potansiyostat, diferansiyel puls voltametrisi, doniistimlii voltametri



ABSTRACT

DEVELOPMENT OF HAND-HELD BIOSENSOR AND
ITS APPLICATIONS FOR ELECTROCHEMICAL DETECTION OF
BIOMOLECULAR INTERACTION
DEMIRHAN, Alper

MSc in Biotechonology

Supervisor: Prof.Dr. K. Arzum ERDEM GURSAN

January 2021, 78 pages

Since biosensors are fast, sensitive, selective, easily prepared, and
inexpensive devices, their applications have become more prevalent today. In
addition to various methods such as optical, mechanical and magnetic as
measurement methods, electrochemical methods are widely used in biosensors

because they are easy to apply, low-cost and enable precise analysis.

In the thesis study, a handheld electrochemical biosensor was designed and
applications were carried out for the electrochemical determination of biomolecular
interaction using pencil graphite electrodes. For this purpose, a miniaturized device
that can perform cyclic voltammetry and differential pulse voltammetry methods
and analyze the sensor output was first developed. The developed device is capable
of scanning +2,00 V. It can measure currents up to +10 mA with a minimum
resolution of 6 pA. Then, detection of ssSDNA and dsDNA was performed with the
developed device. Limits of detection for ssDNA was calculated as 1,25 pg/mL and

for dsDNA as 1,10 ug/mL. The same experiments were performed with a



commercial device frequently used in research laboratories and results were
compared. Using the electrochemical analyzer developed in the thesis,
voltammetric determination of DNA-protein interaction was performed and the
applicability of the handheld device to electrochemical nucleic acid and protein

determination was demonstrated.

Keywords: DNA, protein, electrochemical biosensors, potentiostat,
differential pulse voltammetry, cyclic voltammetry
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ONSOZ

Tez calismasinda, elde tasinabilir elektrokimyasal analizor gelistirildi.
Gelistirilen cihazin tek kullanimlik kalem grafit elektrotlar kullanilarak voltametrik
niikleik asit tayinine uygulanabilirligi arastirildi. Bu tezde incelenen
elektrokimyasal yontemlerle, biyosensorlerin daha kiicuk boyutlarda ve yuksek
performansta calisabilecegi gosterilmistir. Boylece elektrokimyasal biyosensorlerin
hasta bas1 tani, ¢evre kirliligi ve savunma gibi bir¢ok uygulamada kullanimina
katkida bulunulmustur. Bu tezin hazirlanmasinda bilgi ve ilgisiyle her zaman destek
veren degerli hocam Prof. Dr. Kadriye Arzum ERDEM GURSAN’a tesekkiir eder,

saygilarimi sunarim.
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“tarama hiz1” olarak tanimlanir. Baglangictan tepe noktasina kadar tarandiktan sonra
ters yonde (tepe noktasindan baglangic noktasina) tarama islemi baslatilir.
Baslangigtan tepe noktasina kadar olan tarama ile anodik/katodik akim 6lgtlurken,

zit yondeki taramada katodik/anodik akim QIGUIUN. ..o 9

2.4. Donlistimli voltametri simiilasyonu. Potansiyel A noktasindan baglanarak
artirtlir. D noktasindan itibaren potansiyel azaltilarak G noktasinda baslangi¢
potansiyeline doniiliir. C noktasinda anodik akim, F noktasinda ise katodik akim
tepe noktasmna ulasir. . Bu tepe noktas1 Faradayik akim ile kapasitif akimin
toplamindan olugmaktadir. Bu yilizden tepe akimindan kapasitif akim ¢ikartilarak
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cikartilarak Faradayik akim (iat Ve ikt) bulunmus OlUNUT. ......cccoeiiiiiiiiiiiiiee 10
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3.3. Transempedans (TIA) ve ADC devresi. TIA devresinde 8 farkli akim aralig1
icin 8:1 kanalli analog anahtar kullanildi. ADC’nin maksimum gerilimi 3 V ve
sensoOriin maksimum gerilimi 4,5 V olabilecegi icin, TIA ¢ikisi 2/3 oranindaki
gerilim bdliiciiniin  ardindan tamponlaniyor. ADC 6niindeki RC filtre hem
ortlismeyi engellemek amagli hem de ADC ¢evrimi sirasinda yiik saglamak amacl

KUIANIILYOT. ... 26

3.4. Baski devre serimi ve tiretimi yapilmis 39 mm x 62 mm boyutundaki devre.
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(c)’deki gibi daha yiiksek ¢oziiniirliiklii sonug elde edilmis olunur. ..................... 34
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1. GIRiS

Biyosensorler, biyomolekiiler etkilesimler hakkinda bilgi veren kiigiiltiilmiis
analitik cihazlardir. Olgiim ydntemleri olarak optik, elektrokimyasal veya kiitle
Olclimiine dayal1 c¢esitli yontemler kullanilir. Basit, ucuz ve hassas cihazlar
gelistirmekte avantaj sagladiklari igin elektrokimyasal yontemlerin kullanimi

yaygindir (Wang, 2006).

Elektrokimyasal biyosensorlerde, biyomolekdller bir elektrot yiizeyinde
etkilesime girerek elektriksel sinyal olustururlar. Bundan dolay1 bir biyosensor
sisteminde meydana gelen islemler hedef analitin baglanmasi, etkilesimi ve buna
bagl olarak sinyal olusumu ve olusan sinyalin elektriksel sinyal doniisiimii ile
Olciilen degerin okunmasidir (Palecek, 2002). Hedef analitin baglanmasi igin,
onunla etkilesime giren bir madde, elektrot ylizeyine immobilize edilerek analite
spesifik bir yiizey hazirlanir. Bundan dolay1 yiizeye analit baglanmast ile elektrodun
elektriksel 6zellikleri degisir. Bu degisimi 6l¢ebilmek i¢in doniisiimlii voltametri,
amperometri, diferansiyel puls voltametrisi veya empedans spektroskopisi gibi
yontemler kullanilir. Voltametrik yontemlerde, belirli bir gerilim araliginda tarama
yapilarak akim oOl¢iiliir. Bunun sonucunda ¢ikan tepe noktalarinin degeri alinir.
Amperometrik yontemlerde ise sabit bir gerilim altinda akimdaki degisimler
gozlemlenir. Empedans spektroskopisinde ise sensore analitlerin baglanmasi
sonucu olusan yiizey direnci ve kapasitesindeki degisimler incelenir. Bu kimyasal

islemlerin elektrik sinyaline doniismesi ise elektrot yiizeyinde gerceklesir.

Elektrotlara uygulanacak gerilim, dijital-analog dontstiiriiciiler ile saglanir.
Ardindan elektrotta olusan akim op-amp ile analog-dijital donistiiriiciilerin
okuyabilecegi bir gerilim degerine doniistiiriiliir. Mikroislemci okunan bu degeri
dijital sinyal igleme teknikleri ile isleyerek giiriiltiiden arindirir ve madde tayini i¢in
gerekli kalibrasyon islemlerini yapar. Cikan sonug Evrensel Seri Veriyolu (USB)

gibi haberlesme protokolleriyle bilgisayara aktarilir (Carminati et al., 2012).

Bu tez caligmasinda, elde tasinabilir 6zellikte bir biyoalgilayict gelistirilmis

ve biyomolekiler etkilesimin elektrokimyasal tayinine yonelik uygulamalar



hedeflenmistir. Bu kapsamda, buzagi timus bezinden elde edilen ¢ift sarmal ve tek
sarmal Deoksiribonukleik Asit (DNA) tayini yapilmig ve DNA’nin protein olan sigir

serum albiimi ile etkilesimiincelenmistir.

Tezin 2. boliminde elektrokimyasal sensorler ve 6lgim yontemleri
hakkinda bilgi verilmektedir. Temel elektrokimyasal kavramlar ve teknikler ile
Olcim sistemlerinin ¢alisma prensibi bu boliimde agiklanmistir. 3. boliimde ise bu
konularin nasil gerceklestirildigi anlatilmistir. Once elektronik Slgiim sisteminin
tasarimi anlatilmis, ardindan gelistirilen yazilimdan bahsedilmistir. Son olarak ise
kullanilan kimyasal maddeler ve deneysel prosediirler agiklanmistir. 4. boliimde ise
2. bolimde anlatilan teori ve 3. bolimde gelistirilen cihaz ve bahsedilen
elektrokimyasal prosedirler kullanilarak gergeklestirilen, buzagi timus bezinden
elde edilen ¢ift sarmal ve tek sarmal DNA tayinine ve ayrica sigir serum albiimin
ile etkilesimlerine dair tek kullanimlik kalem grafit elektrotlar kullanarak elde
edilen deneysel bulgular verilmektedir. 5. bolumde ise elde edilen deney
sonuglartyla ilgili tartismalar bulunmaktadir. 6. boliimde ise tez kapsaminda

ulasilan sonuglar ile konu hakkindaki onerilerden bahsedilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Elektrokimya

Elektrokimya, kimyasal maddelerin elektriksel tepkilerini inceleyen bilim
dalidir. Kimyasal tepkimeler sonucu meydana gelen elektriksel degisimler incelenir
ve boylece meydana gelen tepkimeler hakkinda bilgi edinilmis olunur (Bard and
Faulkner, 2001). Bu degisimler maddenin empedansinin degismesi (dogrusal
sistemler icin) veya volt-akim karakteristiginin (dogrusal olmayan sistemler i¢in)
degismesi seklinde meydana gelebilir. Empedansdaki degisimler Elektrokimyasal
Empedans Spektroskopisi (EIS) ile incelenirken, volt-akim karakteristigindeki

degisimler voltametri veya amperometri gibi yontemler ile incelenir.
2.1.1. Temel Prensipler

Elektrokimyasal tepkimeler temelde bir elektrot ve elektrolitin bir araya geldigi
araylizde meydana gelir. Bu arayuzde elektrot-elektrolit arasinda yiik transferi
gerceklesir. Yiklerin, iyonlarin hareketiyle tasindigi faza elektrolit denir. Bu
elektrolit siv1 bir ¢ozelti ya da erimis tuz olabilir. Elektrolit olarak ferrosenli
cozeltilerin kullanim1 yaygindir (Gagne et al., 1980). Elektrot olarak ise altin,
giimiis ve grafen gibi maddeler kullanilir. Elektrolit icerisinde yiiklerin taginmasi
iyonlarin hareketi ile meydana gelirken elektrot yiizeyinde elektronlarin taginmasi
ile meydana gelir. Bu durumda olusan yapiya elektriksel ¢ift tabaka denir ve sekil

2.1c ile gosterilmistir.
Sekil 2.1c’de olusan tepkime denklem 2.1 ile gosterilebilinir:

O+e ’;ﬁR EO (2.1)
b

Burada kr indirgenme ve ky, ylkseltgenme sabitleridir. E° ile standart indirgenme
potansiyeli ifade edilmektedir. O yiikseltgenen, R ise indirgenen maddeyi ifade
etmektedir. Bu durumda elektrot ile elektrolit arasinda elektron aligverisi olur ve

bundan dolay1 bir potansiyel fark meydana gelir. Ancak bu potansiyel farki



Ol¢ebilmek i¢in referans amagh ikinci bir elektrot daha gereklidir. Buna referans
elektrot denir ve elektrokimyasal tepkisi uygulanan potansiyel altinda sabit olacak
sekilde secilir. Bdylece olusan potansiyel fark 6V = Veektrot — Veozeli +X ile
hesaplanabilir. Burada X referans elektrottan gelen sabit degerdir. Dolayisiyla bir
stire sonra ¢Ozeltinin derisiminin de dengeye ulagmasiyla olusan potansiyeli su

sekilde yazabiliriz:
Edenge = 5Varayuz(0/R) - 6Varayuz(X) = 5Varayuz(0/R) +0 (2.2)

Burada referans elektrodunun potansiyeli sifir olarak varsayildi. Bu durumda
elektriksel potansiyel ile derisimin iliskisini veren Nerst denklemi denklem 2.3 ile

verilir (Elgrishi et al., 2017):

Cyu nm ] RT [C ukselt, enme]
E = EO + XL Cvuseigenmel _ go | 5 3096 RTjo0 [Cyuksengenmel 5 5
nF [Cindirgenme] nF 810 [Cindirgenme] ( )

Nerst denklemi, ¢o6zeltideki konsantrasyon degisimine ya da elektrot
potansiyelinin degisimine sistemin nasil tepki verecegini gosterir. Ornegin
DOniisiimlii Voltametri (CV) sirasinda potansiyel degistik¢e elektrot yakinindaki
cozelti konsantrasyonu da o oranda degisir ve bu degisim Nerst denklemi ile

hesaplanabilinir.

Tepkimenin incelendigi elektroda calisma elektrodu denir. Eger sekil
2.1a’da goriildiigii gibi elektrolitin daha yiiksekte ve bosta elektron seviyesi varsa,
elektronlar elektrottan elektrolite geger. Bu durumda indirgenme akimi goézlenir.
Calisma elektroduna daha yiiksek potansiyel uygulandigi zaman ise elektrodun
enerjisi azalir ve sekil 2.1b’de gosterildigi gibi elektrolitten elektroda yiik transferi
gerceklesir. Bu durumda oksidasyon ya da yiikseltgenme akimi gozlenir.
Yiikseltgenme akiminin aktigi elektroda anot, indirgenme akiminin aktig1 elektroda

ise katot denir.
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Sekil 2.1. Elektriksel cift tabakada gerceklesen redoks tepkimesi. (a) Indirgenme, (b)
Yikseltgenme, (c) Elektriksel cift tabaka

Kimyasal reaksiyonun miktar1 ile ortaya ¢ikan akimin biiytlikliigliniin
orantilt oldugunu belirten ifadeye Faraday kanunu denir. Dolayisiyla yukarida
belirtilen indirgenme-yiikseltgenme durumlarinda olusan akimlara “Faradayik
akim” denir. Fakat baz1 potansiyel degerlerinde elektron transferi miimkiin
olmadiginda Faradayik akimlar olusmaz. Ancak uygulanan potansiyel degismesi,
ylizey alaninin degismesi veya ¢ozelti yogunlugunun degismesi gibi durumlardan
otirtt Faradayik olmayan akimlar da olusur (Bard and Faulkner, 2001). Bu
faradayik olmayan akimlar gegici de olabilir ancak deneyler sirasinda goz Oniine
alinmalidir ¢linkii bu tez ¢alismasinda da oldugu gibi ¢ogu zaman deneylerde asil

istenilen sadece Faradayik akimlardir.

Elektriksel ¢ift tabakada kutle transferi 3 yolla gerceklesebilir (Bagotsky,
2006):

dC(x)
0x

1. Diflzyon «
2. Migrasyon « C(x) X E(x)

3. Konveksiyon o C(x) X v(x)

C(x) konsantrasyon miktarini, E(x) elektrik alan1 ve v(x) ¢ozeltinin hizim1 temsil
etmektedir. Difiizyon, maddelerin yiiksek derisimli ortamdan diisiik derisimli

ortama hareketidir. Difiizyondan dolay1 olusan etki derisimin degisim hiziyla



orantilir. Migrasyon ise yiiklii parcaciklarin elektrik alan altindaki hareketlerinden
kaynaklanmaktadir ve derisim ile elektrik alanin garpimiyla dogru orantilir.
Konveksiyon ise hareket halindeki bir ¢ozeltide maddenin tasinmasini ifade eder ve
derisim ile hizin ¢arpimiyla dogru orantilidir. Buna gore kiitle akis1 Nerst-Planck
denklemiyle su sekilde ifade edilebilinir (Lambrechts, 2019):

difiizyon migrasyon konveksiyon
_ n8CxD  zF 80 |\ S Yo (w1
J(x,t) = =D = " wT DC(x,t) T C(x, ve(x,t) (2.4)

Denklem 2.4°de F Faraday sabitini (Coulomb), J malzeme akisini (mol cm ™2 sec™ /),
D difiizyon katsayisii (cm? sec™’), C derisimi (M) ve vx hidrodinamik hiz1 (cm
sec /) temsil etmektedir. Eger deneyler bu tezdeki gibi hareketsiz bir sistemde
yapiliyorsa konveksiyon etkisi yok sayilabilinir. Yardimci elektrolit (6rnegin tuz
gibi) miktarinin yiiksek oldugu ortamlarda iki elektrot arasina uygulanan elektrik
alan tim iyonlar icin neredeyse esit olacagi i¢in migrasyon etkisi de ihmal
edilebilinir. Ancak yardimci elektrolit miktarinin diisiik oldugu ortamlarda
migrasyonun etkisi 6nemli olmaktadir. Buna gore kitle transferini etkileyen ana
etmen diflizyondur. Bu durumda olusan akim denklem 2.5 ile verilir (Bard and
Faulkner, 2001):

i(t) = nFAD X282, (2.5)

Bu prensiplere dayanarak elektrokimyasal tepkimeler genelde 4 farkli yontemle

incelenebilir:

1. Voltametri

2. Potansiyometri

3. Empedans Spektroskopisi

4. Amperometri



Voltametrik yontemlerde elektroda tiggen dalga veya benzeri dalga formlari
uygulanarak denklem 2.3 ile belirtildigi sekilde diflizyon gergeklestirilir ve bunun
sonucunda denklem 2.5 ile belirtilen akim elde edilir. Ve sonugta ortaya ¢ikan
potansiyel-akim grafigi incelenir. Potansiyometride ise iki elektrot arasindaki

potansiyel, zamana bagli olarak incelenir.

Tablo 2.1. Elektrokimyasal sensor drnekleri

Algilayict Olctim Prensibi| Uygulama Referans
. Voltametri, Nikleik asit Erdem et al.,
Kalem grafit
empedans sensorleri, 2014,
elektrot
Protein sensorleri Erdem et al.,
2013
pH cam elektrot Potansiyometri| Enzim sensorleri Urban et al.,
1992
. . ) .| Enzim sensorleri,
Iyon segici elektrot | Potansiyometri Gupta et al.,
iyon sensorleri 2011
Yzey baskili Amperometri | Glikoz sensorleri Wang, 2008
elektrot
Karbon nanotiip Empedans DNA-ilag etkilesimi| Sengiz et al.,
2015

Empedans spektroskopisinde ise kimyasal tepkimeler sonucu elektrot-elektrolit
arayliziinde meydana gelen degisimler kapasitdr ve direng gibi pasif elektronik
devre elemanlariyla modellenir ve bu degerlerdeki degisimler incelenir. Akim-
zaman iligkisinin incelendigi yontemlere ise amperometri denir. Bu yontemlerin

uygulamalarina dair literatiirde bulunan bazi 6rnekler tablo 2.1’de verilmistir.

2.1.2. Voltametrik Yontemler

Voltametrik yontemler, sensore elektriksel uyartim sinyali verilip olusan

akimin incelenmesine dayanir. Amperometrik yontemler hari¢ olmak Uzere,



zamanla degisen potansiyel uygulanip akim-potansiyel grafigi incelenir.
Amperometrik yontemlerde ise potansiyel uygulandiktan sonra akim-zaman grafigi
incelenir. Bu yontemler arasinda en yaygin kullanilan1 dontigiimlii voltametridir. Bu
yontemde sekil 2.3’de gorilen lggen sinyal uygulanir. Diger yontemler de buna
benzerdir fakat faradayik olmayan akimlari elimine edecek sekilde modifiye

edilmislerdir. Sekil 2.2°de ¢esitli voltametrik yontemler gdsterilmistir.
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Sekil 2.2. Voltametrik Yéntemler. Ustte uygulanan sinyal, altta okla gosterilen grafikte ise

sensoriin tepkisi gosterilmektedir (Compton et al., 2014).

Bu tez ¢alismasinda doniistimlii voltametri ve diferansiyel puls voltametrisi

kullanildig: i¢in bu iki yontem anlatilmistir.



2.1.2.1. Donusumlii Voltametri

Doniistimli voltametride sekil 2.3’de goriildiigii gibi bir iiggen sinyal
uygulanir. Bu sinyalin yiikselen kenarinda genelde anodik akim gdzlenirken
diisen kenarinda katodik akim gozlenir ve elde edilen akim-potansiyel grafigi
sekil 2.4’deki gibi olur. Deneye baslamadan 6nce durgun halde olan sensore
bir anda potansiyel uygulandiginda olusacak kapasitif akimi engelleyebilmek
icin oncesinde belirli bir stre beklenebilir. Ardindan uygulanan potansiyel,
tarama hizi ile verilen ve birimi mV/s olacak degerde dogrusal olarak

artirilarak/azaltilarak degistirilir.

Donlsumlu Voltametri Protokoli

Potansiyel

Egim=
Tarama
Hizi

Bekleme
Siiresi

Zaman

Sekil 2.3. Doniistimlii voltametri i¢in uygulanan uyartim sinyali. Bu deneylerde baslangig ile tepe
potansiyel degerleri arasinda potansiyel dogrusal bir sekilde artirilarak taranir ve her bir gerilim
noktasinda sensoriin akimi Olciiliir. Potansiyelin artig hizi “tarama hiz1” olarak tanimlanir.
Baglangigtan tepe noktasina kadar tarandiktan sonra ters yonde (tepe noktasindan baslangig
noktasina) tarama igslemi baglatilir. Baglangictan tepe noktasina kadar olan tarama ile anodik/katodik

akim olgiiliirken, z1t yondeki taramada katodik/anodik akim 6lgUlur.
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Denklem 2.5, (Bard and Faulkner, 2001) ve (Attia, 2021) dikkate alinarak
MATLAB’de yapilan simiilasyonda akim-potansiyel grafigisekil 2.4ileg0sterilen
grafik elde edilmistir. Burada tarama hiz1 100 mV/s, baslangi¢ derisimi C =1
mol/cm®, difiizyon katsayist D = 10=° cm?/s, tarama aralizi 0, 6V,
elektrokimyasal hiz sabiti ko =102 cm/s, kimyasal hiz sabiti k. =103 1/s,
sicaklik T = 298,15, Faraday sabiti F = 96485 C/mol, ideal gaz sabiti R =8,3145
J/mol — K olarak alinmistir. Sekil 2.4’de gorulen iat Ve ikt akimlari faradayik
akimlar1 temsil etmektedir. Ilgi duyulan akimlar bunlar oldugu icin diger
durumlarda olusan kapasitif akimlarin devami olacak sekilde dogrusal bir ¢izgi
cekilerek bu deger tepe noktasindaki degerden ¢ikartilir ve geriye sadece faradayik

akim kalir.

25 L] L] L] L] L] L] L]

10

-

B

Akim Yogunlugu (mA/cm’)

-~
pare

-20 L AL L L L L L
-0.6 -0.4 -0.2

o
=)
N
e
>
=]
o

Potansiyel (V)

Sekil 2.4. Doniistiimlii voltametri simiilasyonu. Potansiyel A noktasindan baglanarak artirilir. D
noktasindan itibaren potansiyel azaltilarak G noktasinda baslangi¢ potansiyeline doniiliir. C

noktasinda anodik akim, F noktasinda ise katodik akim tepe noktasina ulasir. . Bu tepe noktasi
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Faradayik akim ile kapasitif akimin toplamindan olusmaktadir. Bu yiizden tepe akimindan
kapasitif akim ¢ikartilarak Faradayik akim bulunur. Deneye ilk baglanildigindasadece kapasitif
akim oldugu i¢in ve bu akim degeri dogrusal bir sekilde artacag i¢in, baslangi¢ noktasindan
itibaren sekilde gosterdigi gibi bir dogrusal ¢izgi cizilir ve tepe noktasinda kapasitif akimin olmasi
gereken deger hesaplanir. Daha sonra bu deger tepe akimindan ¢ikartilarak Faradayik akim (ia ve

ixt) bulunmus olunur.

0.7 1 0.7

IC]
2]
IC]

' 0.7

[C]

03 1 0.3
0.3
0 0
0
Mesafe Ana Mesafe Ana
Cozehti Cazelti Mesafe Ana
Cozelti
(a) A noktas1 (b) B noktasi (c) C noktasi
1 1 1
0.7 0.7 0.7

[C]
1]
[C]
4 d]
IC]
4]

0.3 03 0.3

Mesafe Ana Mesafe Ana "
Cozelti Cozel Mesafe na
Cozelti

(d) D noktasi (e) E noktas1 (f) F noktasi

0.7

0.3

-

Mesafe Ana

Cozelti
(9) G noktas1

Sekil 2.5. Sekil 2.4’deki noktalarin konsantrasyonun elektrot yiizeyine uzaklikla degisim grafikleri
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Sekil 2.5°de, sekil 2.4’de isaretlenennoktalardaki derisimin degisimi gosterilmek-
tedir. Sekil 2.5°de gorildiigii gibi A noktasinda neredeyse hig indirgenme tepkimesi
gorilmezken B noktasinda indirgenme meydana gelmis, dolayisiyla bir miktar
madde difiize olmustur. Burada olusan diflizyon katmani 10 um gibi nispeten diisiik
degerlerde olabilir (Brownson and Banks, 2014). C noktasinda maksimum akima
ulasilir ve bu noktada difiizyon katmani en biiyiik degerindedir. D noktasindan
itibaren ayni islemler tekrar edilir ama bu sefer olusan tepkiler ters yonde meydana
gelir. Bundan dolay1 eksi yonde tepe akimi okunur. B ve E noktalarinda
yukseltgenen ve indirgenen madde miktarlari esittir. Denklem 2.3 kullanilirsa,
Cyukseltgenme = Cindirgenme oldugundan E = E° olarak bulunur ve tepe noktalarinin

ortasina denk gelmektedir.

Tarama hizi, deneylerin ne kadar hizli yapilacagini belirtir. Tarama hizi ne kadar
yiiksek olursa, difiizyon tabakasi da o oranda diisiik olur, bundan dolay1 da daha
yiksek akimlar elde edilir. Tepe akiminin tarama hiziyla degisimi denklem 2.6 ile

verilen Randles—Sevcik denklemi ile hesaplanir:

nFvD
RT

itepe = 0,446NFAC (2.6)

Akim Yogunlugu (mA/cmz)

-0.6 -0.4 -0.2 0 0.2 04 0.6
Potansiyel (V)

Sekil 2.6. Tarama Hiz1 Simiilasyonu
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Burada v ile tarama hiz1 belirtilmektedir. n tepkime sirasinda tasinan elektron
sayisint, A elektrodun yiizey alanini, D diflizyon katsayisini, C ise elektrottan uzakta
tepkimeden etkilenmeyen elektrolitin derigimini ifade etmektedir. Buna gore tepe
akiminin degeri tarama hizinin karekokiiyle dogru orantilidir. Sekil 2.4 icin verilen
sabitler kullanilarak tarama hiz1 10 mV/s ile 50 mV/s arasinda degistirildiginde

olusan voltamogramlar sekil 2.6 ile gosterilmektedir.

2.1.2.2 Diferansiyel Puls VVoltametrisi

Doniistimlii voltametri tekniginde faradayik olmayan akimlar da géziikmektedir
ve bu akimlar faradayik akimlarin 6l¢iilmesini kisitlamaktadir. Diferansiyel Puls
Voltametri (DPV) teknigi faradayik olmayan akimlarin etkisini azaltmayi ve
boylece duyarliligin artirilmasmi saglar. Sekil 2.7°de bir diferansiyel puls
voltametri i¢in uyartim sinyali goriilmektedir. Sekilden de goriildiigli gibi bir DPV
sinyalini puls periyodu, puls genisligi, puls biiylikligii ve adim biiyiikligi ile
tanimlayabiliriz. Doniistimli voltametri de oldugu gibi baslangigta bir bekleme

suresi de eklenebilir.

Diferansiyel Puls Voltmetri Protokolii

Puls Periyodu
Pa—
Yiiksek Kenar
Olgilim Noktasi Puls Biiyiikliigi
K]
S
]
c
]
S
2 -
Puls Genisligi Adim
Blyikligi
R e
Bekleme Siiresi Diisiik Kenar
-—p T
Olgiim Noktasi

Zaman

Sekil 2.7. Diferansiyel puls voltametrisinin uyartim sinyali. DPV metodunda, CV’deki gibi bir
tarama yapilir. Ancak CV’den farkli olarak her bir 6l¢iim yapilacak potansiyelde bir puls
uygulanir. Akim, pulsun yiikselen ve diisen kenarindan hemen 6nce 6lgiiliir ve bu iki akimin

farki alinarak DPV akimi bulunur. Boylece sadece Faradayik akimin 8l¢lilmesi amaglanir.

Kapasitif akimlara sebep veren elektrot-elektrolit arayuzinu C kapasitesi ile
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tanimlarsak, C8V /6t = iyxqpasitor 0ldugu igin, sekil 2.7°de “Diisiik Kenar Olgiim
Noktas1” denilen anda, akim 6l¢iildiikten sonra bir puls uygulandig1 zaman kapasitif
akim olusur. Fakat belirli bir siire sonra kapasitif akim soniimlenir. Tam bu noktada
yani “Yiiksek Kenar Ol¢iim Noktasinda” akim tekrardan dlgiiliir. Puls genisligi ve
periyodu kapasitif akimin sontimlenebilecegi sekilde secilir. Dolayisiyla puls
biiyiikliigii faradayik akim olusturmayacak kadar kiiglik secildigi slrece bu iki
akimin farki sifir olur. Faradayik akimin oldugu noktalarda ise sadece Faradayik
akim kalir. Bu sayede duyarlilig1 ¢cok daha yiiksek deneyler yapilabilinir (Skoog et
al., 2017).

2.1.3. Potansiyostat

Onceki béliimlerde anlatilan elektrokimyasal deneyleri yapabilmeyi saglayan
cihaza potansiyostat denilmektedir. ilk olarak 1952 yilinda Hans Wenking ve ekibi
gelistirmistir (Doelling, 2000). Bolim 2.1°de de anlatildigi gibi, voltametrik
deneyleri gergeklestirebilmek igin Calisma Elektrodu (WE) ile Referans Elektrodu

(RE) arasina istenilen degerde sabit kalan bir potansiyel uygulanmalidir.

iCE

I—o RE
22 g wgb/
SwEe _’IL

Z1

i

(@ (b)

Sekil 2.8. Potansiyostatik kontrol sistemi. Sensor (a)’da goriildigii gibi modellenebilir. V1 gerilimi
ile RE degeri kontrol edilir. Referans elektrot tamponlandigi i¢in iizerinden akim akmaz ve gerilimi
hep V1olarak kalir. CE, RE’yi V1 degerinde tutmak i¢in gerekli olan akimi saglar. Bu akim WE
Uzerinden gegerek gerileme doniistiiriiliir. Sensore uygulanan gerilim, V2-V1 degeri ile belirlenir.

(a) Sensoriin esdeger devresi, (b) Geri-besleme devresi.

Fakat referans elektrodunun elektrokimyasal karakteristiginin degismemesi icin
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tizerinden akim gecmemesi gerekmektedir. Bundan dolay1 referans elektrodunu
istenilen potansiyelde tutmasi i¢in gerekli akimi saglayacak bir geribesleme
devresine ihtiya¢ duyulur. Bu geribesleme devresinde ¢ikis akimini saglayan
elektroda Yardimci Elektrot (CE) denir. Sekil 2.8b’de bu devre gosterilmektedir.

Sekil 2.8a’da sensoriin esdeger devresi gorilmektedir.

Tablo 2.2. Literatiirdeki Ornek Potansiyostatlar

Elektrokimya- GOzlnar- | Tarama Bant-
Akim Referans
sal Yontemler 5 luk Araligi genisligi
Aralig1
(bit) (mV) (kHz)
CV, DPV,
+100 UA | 16 +1000 1 Guetal., 2018
Amperometri
Amperometri +10 pA 16 +2000 5 Vergani et al., 2012
Potansiyometri, A -
y Belirtil- 12 -300/+200 Belirtil- | Jalal et al., 2017
Amperometri | emig memis
Potansiyometri,
i +200 uA
Amperometri, 16 Belirtilmemis| 1-100 | Sun et al., 2014
Voltametri
Amperometri +103 uA | 12 +1650 Belirtil- | Hu et al., 2016
memis

Sekil 2.8”de goriildiigi gibi, V1 gerilimi uygulandigi zaman RE gerilimi de V1
olur ve CE degeri de bunu gergeklestirmek i¢in gerekli akimi saglar. U2 opampiyla
gosterilen devrede ise, WE gerilimi V2 degerinde olur ve WE’den gegen akim R1
direnci tiizerinden gegerek opampin ¢ikisinda gerilime doniisiir. Tablo 2.2,
literatiirdeki biyosensdr uygulamalar1 ic¢in gelistirilen bazi potansiyostatlar

gostermektedir.

2.1.4. Elektrotlar

Voltametrik sensorlerde genelde iicli elektrot sistemi kullanilir. Bu

elektrotlarin ¢aligma prensipleri bir 6nceki boliimiinde anlatilmigtir.
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2.1.4.1. Referans Elektrot

Referans elektrodun gorevi deneyler icin standart olacak bir potansiyel
olusturmak oldugundan dolay1, bu elektrotlar ¢evresel diirtiilerden etkilenmeyen ve
¢Ozeltiden bagimsiz sabit potansiyelde bulunan malzemelerden segilirler. Standart
olarak kullanildiklarindan dolay1 {izerinden akim akmamasi gerekmektedir.
Standart hidrojen elektrot, kalomel elektrot, glimiis-giimiis kloriir elektrotlari

referans elektrotlara 6rnektir.

2.1.4.2. Yardime1 Elektrot

Yardimci elektrot, ¢alisma elektrodu ile referans elektrodu arasini belirli bir
potansiyelde tutmak icin gerekli olan akimi saglar. Bundan dolay1 platin tel gibi

iletkenler kullanilir.

2.1.4.3. Calisma Eletrodu

Deneyler sirasinda, referans elektrodunun iizerinden akim akmadigi i¢in, sensoriin
neden oldugu akim c¢alisma elektrodu tizerinden gecer ve ardindan potansiyostat ile
okunur. Analit ile tepkimeye giren elektrottur, bu yuzden 6zellikleri sensorden
sensore farkliliklar gdsterebilir. Ornegin ¢alisma araliklar: ortamin pH’sina, analit
tlrtine ve elektrot tirune gore farklilik gosterebilir. Karbon pasta elektrodu, camsi
karbon elektrot, kalem grafit elektrot, ylzey baskili elektrot, civa elektrodu veya

platin ve altin gibi metal elektrotlar kullanilabilinir.

2.1.4.4. Kalem Grafit Elektrot (KGE)

Bu ¢alismada calisma elektrodu olarak kalem grafit elektrotlar kullanildi.
Kalem grafit elektrotlarin kolay ulagilabilir olmalari, ucuz olmalar1 ve mekanik
olarak direngli olmalar1 gibi avantajlar1 vardir (Pandey et al., 2020). Ayrica diigiik
toksisite, tek kullanimlilik ve ayni kalitede tekrar iiretilebilme gibi 6zellikleri
elektrokimyasal sensorlerde kullanilmalarin1 caziplestirmektedir (Congur et
al.,2015; Erdem et al.,2019).
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2.2. Biyosensorler

Biyosensorler, maddelerin biyolojik 6zelliklerini spesifik olarak algilamaya
yarayan analitik cihazlardir. Bir reaksiyondaki analitin kimyasal ya da biyolojik
tepkimesi sonucu olusan sinyal 6lcilerek analitin konsantrasyonu hakkinda bilgi
edinilmesini saglarlar. Bundan dolay1 tibbi teshis, ilag gelistirme, gida prosesleri ve
giivenligi, doga izleme, savunma ve giivenlik gibi bir¢cok alanda kullanilmaktadirlar

(Turner, 2013).

Biyosensorleri olusturan 3 komponent bulunmaktadir: (1) biyoreseptor, (2)
transduser ve (3) elektronik sistem. Biyoreseptoriin amaci 6lculecek analite ylksek
secicilik saglamaktir. Biyoreseptorlere ornek olarak antikor-antijen etkilesimi,
niikleik asit etkilesimleri ve enzimatik etkilesimler verilebilinir. Transdiiser ise bu
durumda olusan degisimin elektrik sinyaline doniismesini saglar. Bu degisim
elektrokimyasal, optik, kiitle degisimi ya da kalorimetrik yollarla olabilir.
Elektronik sistem ise transdiser ile elde edilen elektrik sinyalini 6lcer ve madde

miktari ile iligskilendirir (Karunakaran et al., 2015).

Biyosensorler alanindaki ilk 6nemli ¢alismalari, kandaki oksijen miktarini
belirlemeye yonelik caligsmalariyla Leland C. Clark gerceklestirmistir (Renneberg
et al, 2007). Yine Clark, 1962 yilinda amperometrik glikoz sensoriinii
gelistirmistir. Ardindan gliniimiize kadar elektrokimyasal, optik, piezoelektrik ve
akustik gibi ¢esitli yontemlerle biyosensorler gelistirilmistir. Tablo 2.3’de gesitli

biyosensdrler ve 6lcim yontemleri gosterilmektedir.

Tablo 2-3: Cesitli Ol¢iim Yontemleri

Analit Olglim Prensibi Referans

Elektrokimyasal

Glikoz Palmisano et al., 2002

(amperometrik)

Kanser Optik
P Liang et al., 2015

Biyobelirtecleri | (ylizey plazmon rezonansi)
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Salmonella Kitle .
Fulgione et al., 2018

Typhimurium (Quartz mikrobalans)

Francisella | piezoelektrik Pohanka and Skladal, 2007

Tularensis

Biyosensorlerin sahip olmasi gereken birtakim 6zellikleri vardir. Bunlar su sekilde

siralanabilir (Bhalla et al., 2016):

1. Segicilik: Bir biyosensoriin, farkli analitlerin de oldugu bir
ortamda spesifik bir analite 6zgii tepki verebilme 6zelligidir.

Bundan dolay1 da biyosensorlerin en dnemli 6zelliklerindendir.

2. Tekrarlanabilirlik: Biyosensorun ayni sartlar altinda ayni tepkiyi

verebilmesidir.

3. Kararhhk: Disaridan gelen bozucu etkilerin biyosensdriin

calismasini etkileme miktaridir.

4. Duyarhhk: Analitin dl¢lilebilecek minimum miktarini belirtir.

5. Dogrusalhik: Farkli konstantrasyonlarda dlgiilen analit
miktarinin  y=mx+c gibi dogrusal bir denklemle ifade

edilebilmesidir.

2.3. Nukleik Asitler

Nkleoitidler, 3 temel komponentten olusan ve DNA gibi niikleik asitlerin
temel yap1 tasin1 olusturan kimyasal bilesiklerdir. Bir niikleotid, azot i¢eren baz,
pentoz (bes karbonlu seker) ve bir ya da daha fazla fosfattan meydana gelir.
Niikleotidi olusturan azotlu bazin primidin ve purin olmak Uzere iki tiri vardir.
Adenin ve guanin bazlar1 purinleri olustururken, sitozin, timin ve urasil bazlari

primidinleri olusturur (Cox and Nelson, 2017).
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Niikleik asitler ise niikleoitidlerin bir pentozun 5’-hidroksil grubu ile 3’-
hidroksilin fosfodiester baglariyla baglanmasiyla olusur. Iki gesit niikleik asit
vardir: RNA ve DNA. Hem DNA hem de RNA adenin ve guanin barindirir. Farkli
olarak RNA’daki niikleotidler riboz barindirir ve urasil ile sitozin gibi bazlara
sahiptirler. DNA’daki niikleotidler ise deoksiriboz barindirir ve timin ile sitozin gibi
bazlara sahiptirler DNA’nin yapist 1953 yilinda Watson ve Crick tarafindan
Rosalind Franklin’in x-ray kristalografisi ile elde ettigi sonuglar da kullanilarak
aciklanmistir (Cox and Nelson, 2017). Buna gore DNA ¢ift sarmal seklindedir ve
sarmallar birbirini tamamlar yapidadir. Bu yiizden adenin ile timin say1si, guanin
ile de sitozin sayis1 aynt miktardadir. Adenin ve timin bazlari arasinda ciftli bag,
guanin ve sitozin bazlar1 arasinda tiglii bag bulunur. Ancak 7,0 pH ve 25°C’de
viskoz halde bulunan DNA, ¢ok yiiksek pH degerlerinde ya da 80°C gibi yuksek
sicakliklarda tutulursa DNA’nin viskoz hali bozulur ve erimeye baglar. Bunun
sonucunda da tek sarmalli DNA elde edilir (Cox and Nelson, 2017). DNA’nin
duplikasyon ve transkripsiyon olmak tizere iki gorevi vardir. DNA’min kendini
eslemesi olayma duplikasyon denirken, kendindeki bilgileri RNA’ya aktarmasi

olayina transkripsiyon denir (Kari et al., 2001).

2.4. Proteinler

Proteinler, hiicrede yer alan neredeyse tiim isleyislere etki ederler. Ornegin
genetik bilginin eksprese edilmesinde yer alirlar, hiicredeki kimyasal reaksiyonlarin
kolayca gergeklesebilmesi i¢in enzim olarak ¢aligirlar, enerji elde etme ve enerjiyi

doniistiirme gibi islevlerde bulunurlar.

Proteinler amino asitlerin polimerleridir. Tim organizmalardaki proteinler 20
¢esit amino asitten meydana gelir. Protein tiretmek igin bu 20 ¢esit amino asit zincir
seklinde baglanirlar. Sadece bu 20 ¢esit amino asitin farkli kombinasyonlarda
dizilmesiyle ¢ok ¢esitli enzim, hormon, antibiyotik, antikor vb. maddeler tretilir.
Hiicrelerde genelde binlerce farkli protein bulunur ve her biri farkli bir biyolojik
aktivitede yer alir. Proteinlerin fonksiyonlarindaki bu farklar kendilerini olugturan
amino asitlerin farkli dizilislerinden kaynaklanir. Ornegin bazi biiyiik proteinler

4500 amino asitten olusabilir. Bu biiylikliikte bir protein 20%°°° farkli dizilise sahip
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olabilir (Hunter, 1993).

Proteinler ayn1 zamanda kendilerine has i{i¢ boyutlu yapiya sahiptirler. Bu da
kendilerine 6zel kimyasal yapiya sahip olmalarini saglar. Ancak bir proteinin ii¢
boyutlu yapist sabit degildir, birgok protein kisitli da olsa hareket edebilir. Bu da
biyokimyasal Ozelliklerinde Onemli degisikliklere sebep olur. Ayrica bazi
proteinler, atom gruplartyla birleserek aktiflesmelerini saglayabilir. Mesela “heme”

grubu, hemoglobin proteinine oksijenin baglanmasini saglar.

Amino asitler, merkezinde bir karbon atomu, bir ucunda amino grubu (NHs),
diger ucunda karboksil grubu (COOH) ve bir de degisebilen bir yan zincirden (R)
olusurlar. Proteinler ise 4 yapidan olusur: primer, sekonder, tersiyer ve kuaterner
yap1l. Primer yapi, amino asit zincirlerinden meydana gelir. Sekonder yap1 ise
hidrojen baglariyla stabilize edilmis, tekrarlayan amino asit dizilerinden olusur.
Tersiyer yapi ise polipeptit zincilerinin olusturdugu ii¢c boyutlu yapidir. Polipeptitler
uzun amino asit zincirlerine denir. Tim bu yapilarin bir araya gelip olusturdugu

daha biiyiik yapilara ise kuaterner yap1 denir (Voet et al., 2016).

Bu calismada protein olarak sigir serum albumini (BSA) kullanilmistir. BSA
vicut sivisinda ve dokularinda bolca bulunan asidik bir protein grubudur. 583
amino asit zincirinden olusur. BSA antikorlarin fonksiyonelligini ve yasam siiresini
artirir ve protein analizinde standart olarak kullanilir. Bunlarin yaninda sigir

kanindan da bolca elde edilebildiginden arastirmalarda tercih edilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Enstrumantasyon

Yapilan deneylerde boliim 2.1.3’te anlatilan yontemleri gerceklestirebilmek ve
boliim 2.1.4’te anlatilan potansiyostatik kontrolii gerceklestirebilmek i¢in 1 nA-1
MA araliginda akim o6lgebilen bir transempedans devresine ve 2 V araliginda
Ucgen dalga ve iiggen dalganin {izerine bindirilmis kare dalga tiretebilen gerilim
ureticiye ihtiyag duyulmaktadir. Ayrica bu sinyallerin islenmesi i¢in Analog-Dijital
Dontistiiriici (ADC) ve mikroigslemci yapilar1 gerekmektedir. Bu boliimde bu
islemleri gergeklestirebilmek i¢in gerekli olan elektronik enstrimantasyon konusu
anlatilmistir. Sekil 3.1°de sistemin blok diyagrami gosterilmektedir. Son boliimde

ise Uretilen elektronik kart devresi gosterilmektedir.

STM32F373 45V
o Ao o T [ @)
{ NS/
g 2.25V“" GND
( UsB ;
%U Controller
RE | /2 i |
— SDADC Buffer \ RE L Sensor|
cC
3V Reference MAX4617
MCP1703 REF5030 ‘ LPF
‘ ) R1
=,
{ REFS045 ‘ —_— A3 TIA /wy
D N

4.5V Reference

Sekil 3.1. Sistemin blok diyagrami. STM32F373: Dahili 16-bit ADC, 12-bit DAC ve USB
kontrolciisii barindiran ARM M4 mimarisine sahip mikrodenetleyici; MAX4617: Transempedans
devresinde 1/V kazang degerini segmek icin kullanilan 8:1 kanalli analog anahtar; Al: 1,5 kazang
degerine sahip op-amp, RE buffer: Referans elektrot icin tampon op-amp; A2: Calisma
elektrodunu siiren op-amp; TIA: Transempedans yiikseltici; A3: 2/3 kazang degerine sahip ADC
stirlici; REF5045: 4,5 V referans voltaji; REF5030: Mikrodenetleyicinin analog birimlerini
beslemek i¢in 3,0 V referans voltaji;; MCP1703: Dijital devreler igin 3,3 V voltaj regiilatorii; LPF:
Alcak geciren RC filtre.
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Gu et al., 2018, benzer bir mimari kullanarak Cd?* ve Pb** tayini yapmuslardir. Fakat
bu ¢alismalarinda 1 kHz kesim frekansl algak geciren analog filtre kullanilmistir.
Bundan dolay1 ozellikle DPV deneylerinde uygulanan sinyalin  sekli
kisitlanmaktadir. Bu ¢alismada ise analog filtre yerine dijital filtre kullanilmstir.
Ayrica £1 V tarama araligina sahiptir. Bu ¢calismada ise 1,2 V gibi degerlere kadar
tarama yapildigindan, gelistirilen cihaz USB beslemesinin tiim araligini kapsayacak
sekilde £2,00 V tarama araligina sahiptir. Ayrica bahsi gecen ¢alismada sadece
+100 YA akim aralig1 okunabilmektedir. Bu tezde gelistirilen cihaz ile 10 mA- 0.2
MA arasinda 8 farkli akim ayarinda okuma yapilabilinmektedir. Her bir akim
ayarinda 16 bitlik ¢oziintirliikte dl¢tim yapiliyor. Bu 6zellikler de DNA ve protein
sensorleri gibi ¢cok diisiik degerde akim {ireten ve genis gerilim araliginda ¢alisan
sensorler i¢in onemli olmaktadir (Erdem et al., 2014; Eksin et al., 20019; Eksin et
al., 2017; Crescentini et al., 2014).

Ayrica Cruz et al., 2014, LMP91000 entegre devresini kullanarak doniigiimlii
voltametri deneylerini yapabilen minyatiir bir sistem gelistirmislerdir. Ancak
LMP91000 entegresinde verilebilecek gerilimler referans geriliminin %24’ ile
sinirlt  oldugu i¢in bu durum tarama aralifim ve akim ¢Oziiniirliigiini
kisitlamaktadir. Ornegin 5 V referans gerilimi ile en fazla +1,2 V arasinda ve 100
mV adim ile tarama yapilabilinir. Ve bu ¢alismada oldugu gibi diferansiyel puls
voltametrisi kullanildi zaman akim ¢oziintirliigii de oldukga diismekte ve bu durum

tayin sinirmni etkilemektedir.

3.1.1. Gug Devresi

Deneylerde =2 V arasi tarama yapabilmek i¢in 5V ¢ikis veren USB portu
giic beslemesi olarak kullanilmistir. Ancak USB portundan gelen bir¢ok giiriiltii
olabilecegi icin (sebeke giiriiltiisii, anahtarlama gurdltusu), Dijital-Analog
Donistiiriici (DAC) ve ADC gibi kritik birimleri beslemek icin regulator ve voltaj

referanslar1 kullanilmistir.

Islemciyi beslemek icin 3,3 V ¢ikis veren MCP1703 dogrusal gerilim regiilatorii

kullanildi. Bu regiilator sadece islemcinin dijital birimlerini beslemek igin
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kullanildi. Geri doniis akiminin analog birimlerden gegerek giiriiltii yarat-masini
engellemek amaciyla toprak baglantisi tek bir noktada birlestirildi. Aksi takdirde
dijital devrenin yiiksek frekansli anahtarlamalarindan kaynaklanan akim ve
devredeki akim ve bakir yollarin kagak indiiktansinin yarattigi giiriiltii, 6lci-mlerin
hassasiyetini etkileyebilir. Bundan dolay1 PCB (baski devre kart1) 4 katli tasarlandi

ve orta katmanlardan biri tamamen toprak hattina baglandi.

Besleme pinlerine veri sayfalarinda onerilen tantal ve/veya seramik yangecit
kapasitorleri (bypass kapasitorleri) eklenmistir. Seramik kapasitorler yonsiiz
olmasi, kiigiik olmasi, diisiikk ESR (equivalent series resistance-esdeger seri direng)
degerine sahip olmasi, nispeten daha yliksek gerilim degerlerine dayanabilmesi gibi
ozelliklerine ragmen yiiksek degerlerde iiretilmesi zor ve maliyetlidir. Bu yiizden
ya tantal kapasitorler kullanilir ya da MLCC (multilayer ceramic capacitor)
teknolojisi ile liretilmis seramik kapasitorler kullanilir. Bu ¢alismada her bir entegre
icin veri sayfasinda Onerilen tipte malzemeler kullanilmistir. Ancak kapasitorler her
frekansta ideal davranmamaktadirlar ve frekans tepkileri farkli olmaktadir. Belirli
frekans degerinden sonra empedans degerleri istenilenin aksine artmaktadir. Ve
diisiik frekanslarda tantal kapasitoriin empedansi daha diisiik olurken, 5 MHz ve
yukarist i¢in seramik kapasitorler daha etkili olmaktadir. Bu yilizden glrlti
olusmasi beklenen her bir frekans bolgesi igin ayr1 bir bypass kapasitori kullanildi
ve hepsi paralel olarak baglandi.

STM32’de kullanilan ADC ve DAC birimleri maksimum V¢ degerlerini
alabildigi i¢in bu degere en yakin olan 3 V ¢ikisgli, band-gap mimarili REF5030
gerilim referansi kullanilmistir. Sicaklikla degisimi 3 ppm/°C, ¢ikis giiriiltiisii 3
MVpp/V ve dogrulugu 9%0,05tir. Cikis akimi olarak maksimum 10 mA
saglayabilmektedir. Sadece DAC ve ADC birimleri beslendigi i¢in bu akim degeri
yeterli gelmektedir.

Op-amp’lar1 beslemek icin ise ayni1 referans entegresinin 4,5 V ¢ikis veren
REF5045 versiyonu kullanilmistir. Bu referans ¢ikisi tamponlandiktan sonra
opamp’lar1 beslemek i¢in kullanilmistir. Ayrica gerilim boliicii kullanilarak ¢alisma

elektroduna 2,25 V verilmesi saglanmustir.
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3.1.2. Mikrodenetleyici

Sinyal itiretmek, okumak ve islemek icin bir mikro bilgisayar birimine
ihtiyag duyulmustur. Bunun i¢in STMicroelectronics firmasiin STM32F373
mikrodenetleyicisi kullanilmistir. Bu mikrodenetleyici su sebeplerden dolay1

secilmistir:

1. 1 tane 12 bit, saniyede 1 milyon o6rnek olusturabilen DAC

bulundurmasi: 3 V referans ile beslendiginde 1 LSB degeri

3000 mV

Py 0.732mV’a denk gelmektedir. Bu calismada ise 1 mV

¢ozundrlik gerekmekteydi. Ayrica ileride daha kuguk gerilim
uygulanmak istendiginde her iki DAC gerilim boliicii yapisinda
baglanarak 20 bit gibi yiiksek ¢ozilintirliige ulagilabilinir.

2. 3 tane 16-bit 50 kSPS Sigma-Delta ADC bulundurmasi: 3 V

3-10uv
215

referans ile beslendiginde 1 LSB ~90 pV olmaktadir.

Transempedans devresinde 10 MQ kazang direnci konuldugu

90uv
10MQ

zaman okunabilecek minimum akim /I,,,;,, = X2/3=6pA
olur. Bu da biyosensor oOlgiimleri icin fazlasiyla yeterli

¢Oziiniirlik olusturmaktadir.

3. Dahili USB kontrolciisii: Ana bilgisayar ile iletisimde bulunmak
icin  USB  kontrolciisiine  ihtiyag ~ duyulmaktadir. Bu
mikrodenetleyicinin icinde dahili olarak USB kontrolcisu

bulunmaktadir.

Bu ii¢ 6zellik sistemin kiiclilmesi ve maliyetinin azalmasi yoniinden ¢ok 6nemli.
Bu birimler harici olarak kullanilsaydi maliyet ¢ok daha fazla olacakti. Karsiliginda
DAC ve ADC’lerin performansinin daha iyi olacag1 6ngoriilse de bu birimler ileriki
boliimlerde anlatilan cesitli tekniklerle kalibre edilerek istenilen performansta

calismalar1 saglanmstir.
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3.1.3. Sinyal Uretici

Uyartim sinyalini iiretmek icin mikrodenetleyicinin 12 bitlik DAC’si
kullanildi. Ancak DAC’nin referans gerilimi 3 V oldugu icin, DAC ¢ikis1 opamp
kullanilarak 1,5 katina ¢ikartildi ve bdylece 0-4,5V arasinda sinyal iiretilmesi

saglanmustir.

3.1.4. Potansiyostatik Kontrol Devresi

Geri besleme devresi sekil 3.2’de gosterilmektedir. Referans elektrodunun
empedansi yiiksek oldugundan ve Uzerinden akim akmamasi gerektiginden 6nce
tamponlanmis ardindan DAC sinyali ile negatif geribesleme devresini
tamamlamistir. Calisma elektrodu ise referans elektrodunu istenilen gerilimde

tutmak icin gerekli olan sinyali saglamaktadir.

225V <

CE

N IRE

Sekil 3.2. Geribesleme devresi. Referans elektrot tizerinden akim akmamast istendigi igin tampon
devresiyle geribesleme saglaniyor. Karsit elektrot (CE) ise RE’nin istenilen degerde olmasi igin

gerekli akim1 sagliyor.

3.1.5. Transempedans Y ukseltici

Deneylerde 1 nA’den 1 mA’e genis bir aralikta Olciimlerin yapilmasi
gerekmektedir. Bundan dolay1 sekil 3.3’de gosterilen transempedans devresi

tasarlanmistir. Buna gore;

Vout = 2, 25 V % Isensor Rgain (31)
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olur. En dusik diren¢ olarak R1=220Q kullanilirsa, bu durumda I, =

_%z +10,22mA olur. Bu kazangtaki akim ¢ozintrligi ise Iy g5 =
(300:([);'1V)
22209 ~ 416nA eder. Daha diisik olgimler igin Rs=10M Q olarak ayar-
lanirsa, bu durumda I,,,4, = + f;}% ~ +2,25uA olur. Bu kazancgtaki akim ¢0z-
(BOOggnV)
unirligi ise I;;55 = ST *2/3 =~ 6pA eder.
225V !
+ Vout
WE )
- M ; A—1-0 ADC
N o1
M R4 I
*_W\(T' 1

333

Sekil 3.3. Transempedans (TIA) ve ADC devresi. TIA devresinde 8 farkli akim araligt igin 8:1
kanall1 analog anahtar kullanildi. ADC’nin maksimum gerilimi 3 V ve sensoriin maksimum
gerilimi 4,5 V olabilecegi icin, TIA ¢ikisi 2/3 oranindaki gerilim bdliiciiniin ardindan
tamponlaniyor. ADC 6niindeki RC filtre hem 6rtiismeyi engellemek amagli hem de ADC gevrimi

sirasinda yiik saglamak amagli kullaniliyor.

3.1.6. Analog-Dijital Doniistiiriicii

ADC’de kullanilan sigma-delta mimarisinde doniisiim sirasinda
anahtarlama giriiltiileri olusmaktadir. Ayrica ADC’nin i¢indeki oOrnekleme
kapasitoriine yiik saglamasi i¢in, ylik deposu amaciyla kullanilacak bir kapasitore
ihtiyac vardir. Fakat bu kapasitorii direkt olarak opamp ¢ikisina koymak opamp’in
salinim yapmasina sebep olmaktadir. Bundan dolay1 araya bir diren¢ konulmustur.
Ayrica ADC’nin maksimum hizi 50 ksps oldugu i¢in, Nyquist teoremi geregince
okunabilecek en yuksek frekans 25 kHz olabilir. Bu RC devresi ayni1 zamanda
yiiksek frekansh sinyalleri filtreleyerek oOrtiismeyi (aliasing) de engellemektedir.
Sekil 3.3’de ADC devresi goriilmektedir. ADC’nin ¢alisma akimindan ve
kullanilan direnclerin toleransindan kaynaklanan hatalar olg¢iilerek yazilimsal

olarak kalibre edilmistir.
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3.1.7. Baski Devre Karti

Devre serimi Autodesk EAGLE CAD (Kaliforniya, A.B.D.) programu ile 4
katmanli olarak hazirland1. Ust ve alt katmanlar sinyaller icin, ortadaki katmanlar ise
guc ve toprak icin kullanildi. Uretimi ve dizgisi yapilmis cihaz sekil 3.4 ile
gosterilmektedir. Devrenin toplam boyutu 39 mm x 62 mm’dir. Gerber dosyasi

hazirlanan kartlarin Uretimi JLCPCB (Shenzhen, Cin) firmasinda yapildi.

Sekil 3.4. Bask1 devre serimi ve iiretimi yapilmis 39 mm x 62 mm boyutundaki devre.

3.2. Yazilhim

Yazilim kismu iki béliimden olusmaktadir. ilk béliimde mikrodenetleyici
i¢in olan gémiilii yazilim kism1 anlatilmustir. Ikinci boliimde ise masaisti

uygulamasi anlatilmistir.

3.2.1. GOmMuli Yazilhim

Mikrodenetleyici yazilimi Atollic TrueStudio programi kullanilarak C
dilinde gelistirildi. Baslangic kodlarin1 olusturmak i¢in STM32CubeMX
programindan faydalanildu.
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3.2.1.1. Kalibrasyon

ADC ve DAC devrelerinde 6l¢lim sonuglarinda kaymaya yol agacak bir cok
hata kaynagi bulunmaktadir. Ornegin ADC’nin ¢aligma akiminin, ortiisme
filtresinin direnci Uzerinden akmasindan dolay1 sekil 3.3’de gorilen (Ri1 X lapc)
miktarinca degerinde sapma olacaktir. Ayrica DAC ¢ikisi 1,5 katina ¢ikartilirken ve
TIA c¢ikist 1,5 kat disiiriilirken kullanilan direnglerin toleransindan dolay1 da
yazilimda hesaplanan degerler ile gergekte olusan degerler arasinda fark
olusacaktir. Bundan dolay1 olusan degerler ADC ve multimetre kullanilarak 6l¢iildii
ve mikrodenetleyicinin hafizasina kaydedildi. Boylece her islem sirasinda bu
kalibrasyon degerleri de hesaba katilarak hesaplamalar yapildi. Sekil 3.5, ADC’nin
kazang hatas1 (gain error) grafigini gostermektedir. Grafikte de goriildiigii lizere,
yapilan okumalarda ideal durumdakine gore sabit bir oranda sapma meydana

gelmektedir. Buna kazang hatasi denilmektedir ve su formiille hesaplanmaktadir:

Cr2—Cp1

Kazanc hatasi(KE) = 25—
i«—Li

(3.2)

Bu durumu kalibre etmek i¢in, 6 2 basamakli dijital bir hassas multimetre (34461A,
Keysight) kullanilarak bir direncin degeri 4,697 KQ olarak 6l¢iildii. Ardindan CV
deneyi yapilarak ideal degerden hangi oranda saptig1 denklem 3.2 ile hesaplandi.
Buna gore KE degeri %3,230larak bulundu. Bu durumda olgulen her bir ADC
degerini kalibre etmek i¢in su denklem kullanildi:

__ ADCrqy—offset

AD Ckalibre - KE (3'2)

Burada ADCraw ile kalibre edilmemis ADC degeri belirtilmektedir. Offset ise higbir
yuk yok iken RE ile WE arasinda oOlgllen gerilim degerini ifade etmektedir.
ADCxaiibre i1se kalibre edilmis ADC degerini ifade etmektedir.
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Sekil 3.5. Kalibrasyon egrisi. Ci1= hesaplanan baslangi¢ degeri; Cri= dlgiilen baslangic degeri;

Ci>= hesaplanan bitis degeri; Cr>= 6lgiilen bitis degeri.

Sekil 3.5, idealde ¢ikmasi gereken grafigi, 6lculen ve kalibre edilen veriyi ve Autolab

A-302 cihazi ile kiyaslama amaciyla yapilan 6l¢iim sonuglarini gostermektedir.

3.2.1.2. Veri protokolii

Mikrodenetleyiciden bilgisayara toplamda 9 byte veri génderilmektedir.
Olgiim sonucu “float” tipinde tutuldugundan, float veri tipi “union” yapis1 altinda 4
byte’lik paketlere boliiniip gonderilmistir. Ardindan bilgisayarda ayni sekilde bir

union yapisi ile tekrardan float’a ¢evrilmistir.

Kod 3.1: Float-uint8t dontistimii

union {
float fval;
uint8_t
bval[4];

}

data_to_send;

Bilgisayara gonderilen veriler kod 3.2°de goriilmektedir.
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Kod 3.2: Veri protokoli

uint8_t buffer[] = {
method, // elektrokimyasal protokolun ID'si

channel,

(bias) & 0xff, // 12bit DAC'nin ilk
byte'i (bias >> 8) & 0xff, // 12bit
DAC'nin2.byte'i
data_to_send.bval[0], // float data
1.byte data_to_send.bval[1], //
float data 2.byte
data_to_send.bval[2], // float data
3.byte data_to_send.bval[3], //
float data 4.byte channel // 8th byte

I
CDC_Transmit_FS(buffer, 9); //CubeMX programinin
olusturdugu,USB transmit fonksiyonu

Deneyleri baslatabilmek igin ise ana bilgisayardan mikrodenetleyiciye 21 byte’lik

veri yapisi gonderilmistir.

3.2.1.3. Siire Yonetimi

Mikrodenetleyici 48Mhz frekansta ¢alistirilmistir.  Olusturulan  sinyal

formlarinin zamanlamasinin dogru olabilmesi i¢in mikrodenetleyicinin 32 bitlik

1
prVIT ~20,8 ns

CYCCNT sayicr register’t kullanmilmigtir. Bu register sayesinde

hassasiyetinde igslemler yapilabilindi. Register’in sayabilecegi maksimum deger 20,

8ns - 2%2 = 89 saniyedir. Bu da deneyler icin fazlasiyla yeterli bir degerdir.

Ancak koddaki “if-else”, “while” ve “for” gibi ifadelerinin de belirli bir siire
harcamas1 ve bu siirelerin toplandiginda 6nemli bir oranda hataya sebep olmasi
sebebiyle her bir donglde sebep olunan gecikme bir sonraki dongide telafi edildi.

Boylece toplam siirede ¢ok hassas bir zamanlama saglanmis oldu.
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Deneye baslamadan Once her seferinde sayicinin kaga kadar saymasi
gerektigi hesaplaniyor. Ardindan ADC, DAC gibi tiim islemler bittikten sonra
sayici sifirlanip diger dongiide tekrar bagslatiliyor.

3.2.1.4. Elektrokimyasal Protokollerin Gerceklenmesi

Yapilan deneylerde sadece doniisiimlii voltametri ve diferansiyel puls

voltametrisi kullanildigi i¢in bu boliimde bu iki protokol anlatilmistir.

Doniisiimlii Voltametri: Doniistimlii voltametri i¢in uyartim sinyali sekil 2.3’de
gorulmektedir. Protokolu gergeklestiren algoritma ise kod 3.4°de
gortlmektedir. Her bir adim i¢in mikrodenetleyici sayicisinin saymasi gereken tik

say1s1 su formiille hesaplandi:

1
tarama_hizi(mv/s)

Tick_sayisi = -10°-48 (3.4)
Verilen tarama hizinda 1 mV’luk artis igin gereken siireyi mikrosaniye cinsinden
bulmak igin 10° ile carpma islemi yapildi. Ardindan islemcinin sayicisinin frekansi
48 MHz oldugu i¢in, mikrosaniye cinsinden hesaplanan stire 48 ile carpildigi zaman
her bir adimda islemcinin sayicisinin saymasit gereken deger bulunmaktadir. Kod
3.4’de scan_rate_to_usec() fonksiyonu bu hesaplamay1 yapmaktadir. Sekil 3.6a’da

dontistimlii voltametri uyartim sinyalinin osiloskop goriintiisti gosterilmektedir.

Kod 3.3: Donusumlu Voltametri Algoritmasi

bekleme=scan_rate_to_usec(scan_rate);// bir adimlik beklemeyi hesapla
for (bias = baslangic; bias < (bitis); bias + = artis){
set_bias(bias); //DAC'den istenilen gerilimi ver

wait (bekleme); // tarama hizini saglamak
icin bekle ortalama = read_adc(); // ADC
sonucunu al send_data(ortalama, bias); //
sonuclari gonder
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Diferansiyel Puls Voltametri Diferansiyel puls voltametri igin uyartim sinyali
sekil 2.7°de goriilmektedir. Sekil 3.6b’de diferansiyel puls voltametri uyartim
sinyali icin osiloskop gorintisu gosterilmektedir.

(T3 vrozoszcex  sowe [WIYIERA UTD2052CEX  somiz 168 oima stomsos oscusoscene |

(@ (b)

Sekil 3.6. Voltametri dalga formlarinin osiloskop gorintileri. (a) Doniisiimlii Voltametri Sinyali,

(b) Diferansiyel Puls VVoltametri Sinyali

Kod 3.4: Diferansiyel Puls Voltametri Algoritmasi

for (bias=baslangic;bias<bitis;bias+ =step)
{
//YUKSELEN KENAR

set_bias(bias); //DAC baslangic gerilimi
wait(width); // kare dalganin low kenari icin
bekle set_counter_zero(); //sayaci sifirla
current_low=read_adc(); // dusen kenar
akimini olc set_counter_zero();

//DUSEN KENAR

set_bias(bias+tamplitude); // puls uygula
wait(period-width); // yukselen kenar
icin bekle set_counter_zero();
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current_high=read_adc(); // yukselen kenar akimini olc

//SONUC

send_data((current_high-current_low), bias); // sonuclarigonder
set_counter_zero();

}

3.2.1.5. Veri isleme

ADC ile okunan degerler, ortalamasi alinip diziye kaydedildi. Geriye kalan

tiim islemler (filtreleme, pik bulma vs.) bilgisayar tarafindan gerceklestirildi.

Oversampling Yontemi ADC ¢6ziiniirliigii gogu 6l¢iim igin yeterli olsa da, daha
hassas ol¢im yapabilmek ve sinyal-giiriiltii oranin1 (SNR) artirmak igin yiiksek
miktarda Ornek (oversampling) alinarak Ol¢lim ¢Ozliniirligliniin - artirilmasi
hedeflenmistir. Bu boliimde once islenmemis data alinip oversampling yontemi
uygunlanmig, ardindan ortalamasi alinmig dataya oversampling yoOntemi
uygunlanmigtir. Son olarak, islenmemis data, ortalamasi alinmis data ve

oversampling yapilmis data karsilastirilmistir.

Nyquist teoreminin belirttigi (zere, bir sinyali ortiisme olmadan
ornekleyebilmek igin fryquist > 2 - fsinyar kosulunun saglanmasi gerekmektedir.

Burada fsinyal, 6lcimdeki en yiiksek frekansli bileseni temsil etmektedir.

Oversampling yontemi ile Nyquist frekansindan ¢ok daha fazla sayida 6rnek
almarak  ¢ozlnlirliiglin - artinlmas1  saglanir.  Sekil 3.7°de  bu  yontem
gosterilmektedir. Ornegin, dl¢iilecek sinyalin LSB degeri 515,2 ise, yapilan tiim
Ol¢iimlerin sonucu 515 olarak okunacaktir. Ancak ortamda sekil 3.7(b)’deki gibi
beyaz giiriiltii varsa, Orneklerin ortalamasi alinarak sekil 3.7(c)’deki gibi daha
hassas degerler elde edilir. Bunun igin gerekli 6rnekleme frekans: esitlik 3.5 ile

ifade edilmektedir:

fbversampling =4" 'fnyquist (3.5)
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Bu esitlige gore, ¢oziintirligi bir bit artirmak icin 4 kat fazla 6érnek alinmalidir.
Sinyal-giiriiltii oranmin en iyi durumdaki teorik limiti ise denklem 3.6 ile

verilmistir:

SNR(dB) =(6,02- ENOB) +1,76 (3.6)

Burada ENOB, “effective number of bits” anlamina gelmektedir. Bu denklemden
de goriildiigi iizere ¢ozlinlrliigii bir bit artirmak, SNR degerini yaklagik 7,7 dB
artirmaktadir. Ancak bu yontemin ¢aligsmasi i¢in ortamda beyaz giiriiltii olmali ve
sonuclart en azindan birka¢ LSB salimim yaptirmalidir. Bunu test etmek i¢in
herhangi bir direng iizerine DC sinyal uygulanarak dl¢im yapilir. Eger ortamda
beyaz giiriiltii varsa, yani giiriltii baska bir sinyal ile (giic kaynaginin giiriiltiisii,
ADC’nin dogrusal olmayan transfer fonksiyonu gibi) ilintili degilse 6l¢iim sonucu

merkezi limit teoremince agiklandig1 tizere Gauss dagilimina yakinsayacaktir.

ADC Degeri

517 —
516 —

515 —
514 —
513 —

T 17T 1

ADC Degeri a)
518 —|—
517

«t DADADONN NAAT

514 =

513 -

t
ADC Degeri b)

517 —
516 —

515 —

|

514 —

o)

Sekil 3.7. Yiiksek miktarda 6rneklemenin etkisi. Normalde ADC degerleri, (a)’daki gibi sadece
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tam say1 degerleri alabilirken, eger ortama giiriiltii eklenirse bu tam say1 degerleri siirekli degisir.
Giiriltili degerler 6rneklenip ortalamasi alindiginda (c)’deki gibi daha yiiksek ¢oziiniirliiklii sonug

elde edilmis olunur.

Sekil 3.8°de DC 6l¢iim sonucu goriilmektedir. Olgiimler alinirken ortalama
alma islemi yapilmamis, ADC sonuglart direkt olarak ¢izilmistir. Sekilde gorildigi
tizere Ol¢lim degerleri yaklasik =5 LSB degismektedir. Sekil 3.9’de bu degerlerin
histogram1 goriilmektedir. Goriildigii iizere sonuglar Gauss egrisi vermekte ve bu
da ortamda Dbeyaz girilti oldugunu ve oversampling yOnteminin
uygulanabilecegini gostermektedir.

(a) -697 (b) 15-bit Ham Veri
-5075

-5080

-6938

-5085

Potansiyel (mV)
ADC Degeri

-5090

N " N 5005 " " "
o 5000 10000 15000 20000 1] 5000 10000 15000 20000

Ornek Ornek

Sekil 3.8. DC dl¢lim sonucu. (a) mV degeri, (b) ADC degeri.

500

)
o
o

Bulunma Sayisi
w
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Q

200
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-5094 -5092 -5090 -5088 -5086 -5084 -5082 -5080

Sekil 3.9. DC Sinyalin Histogrami
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Daha sonra, ¢oziinilirligii 2 bit artirmak i¢in 42 = 16 tane 6rnek almip
toplanmis ve ¢ikan sonug 2 bit saga kaydirilarak 15+2 =17 bitlik veri elde edilmis
olunur. Bu durumda elde edilen grafik sekil 3.10’de goriilmektedir.

-20342

e ®) 98,4
-20344
-698,5 - «\
= -20346 - ‘ l 4 \Wlﬂ l il i 1N } ‘
3 Wil Al il A s 086 | |1} T Wy )l
= \ f R N W | \
= 20388 1) ‘ VM ‘ ‘ A \ l \\ f I‘f ‘“' H E PP . Il \ ! ‘ ‘( \ Il ’
g “ | ,‘\‘ 2 6987 (
S 20350 - 3
S g (,
20352 - h ' & 6988/
20354 ] 698,9 -
20356 699
0 50 100 200 0 50 100 200
Ornek Ornek

Sekil 3.10. 17 bitlik veri. (a) ADC degeri (LSB), (b) mV degeri.

Sekil 3.11’de 15 bit ve 17 bitlik verinin sonucu gosterilmektedir. Sekilden de

goriildiigii tizere 6l¢tim sonuglarindaki salinimda 6nemli bir gelisme gortilmektedir.

6975
— 15 bit

— 17 bit

698

698.5

Volt(rmV)

699 ‘l

-699.5

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Sample

Sekil 3.11. 17 bit ve 15 bit veri

Bu durumda elde sonuglar tablo 3.1’de gosterilmektedir. Sonuglara goére
oversampling yontemi ile standart sapma degerinde yaklasik 4,5 kat daha iyi sonug
elde edildigi goriilmektedir. Daha sonra ayni veri kullanilarak ama bu sefer 10arh
basit yiirliyen ortalamasi alindiktan sonra ayni islemler tekrar edilmistir. Yani yeni

durumdaki veriler su sekilde elde edilmistir:
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(Xraw[n10]+Xpaw[n-10+1]+ - +Xpaw[n-10+8]+Xraw[n-10+9])
Xmean[N] = 10 (3.7)

Tablo 3.1. Verilerin kiyaslanmasi.

15 bit 17 bit
Ortalama (LSB) -5087,0 -20348
Ortalama (mV) -698,60 -698,60
Standart sapma (LSB) 2,2158 1,9156
Standart sapma (mV) 0,30430 0,065767

Sekil 3.8’deki verinin ortalamasinin denklem 3.7°deki formiil ile alinmasiyla elde

edilen grafik sekil 3.12’de gosterilmektedir.

-698.2

698.3 5085

6984
-5086
£98.5

6986

Volt{mV)
ADC Value

-698.7

0 500 1000 1500 2000 i 0 500 1000 1500 2000
Sample Sample

Sekil 3.12. 15 bitlik verilerin denklem 3.7’deki formiil ile ortalamalarimin alinmasiyla elde edilen

grafik. (a) mV degeri, (b) ADC Degeri (LSB)

Ortalamasi alinmig verinin histogrami sekil 3.13’de gosterilmektedir.
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Sekil 3.13. Ortalamas1 alinmig datanin histogrami

Daha 6nceden yapildigi gibi 16 verinin ortalamasi alinip ¢ikan sonug 2 bit sag tarafa
kaydirildiginda elde edilen grafik sekil 3.14’de goriilmektedir. Sekil 3.15°de her iki

grafik Ust Uste gorilmektedir.
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Sekil 3.14. Ortalamasi alinmis ve 17 bite ¢ikarilmis veri
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Sekil 3.15. Ortalamas1 alinmis veri ve 17 bitlik veri

Tablo 3.2°de sonuclar gorilmektedir. Goriildiigii Uzere oversampling ile bu
durumda da aym ¢6ziiniirliikte 6l¢tim yapilmistir. Tablo 3.3’de tiim sonuglar
toplu halde gosterilmektedir. Gortildiigii lizere sadece ortalama almanin ¢ok az

bir etkisi gorilurken, oversampling yontemi ile sinyal-giiriiltii oraninda 6nemli

miktarda bir gelisme goriilmektedir.
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Tablo 3.2. Ortalamasi alinmis veriler ile oversampling isleminin sonuglari

15 bit (ortalama) 17 bit
Ortalama (LSB) -5086,9 -20348
Ortalama (mV) -698,58 -698,60
Standart sapma (LSB) 2,1183 1,2933
Standart sapma (mV) 0,29091 0,065767
Tablo 3.3. Verilerin kiyaslanmasi
15 bit ham | 15 bit 17 bit ham | 17 bit
veri ortalama | veri ortalama
Ortalama (mV) | -698,60 -698,60 -698,60 -698,60
Standart sapma | 0,30430 0,29091 0,065767 | 0,065767
(mV)




40

3.2.2. Masaustt Uygulamasi

Mikrodenetleyiciden  gonderilen  verilerin ~ masalsti  bilgisayarda
goriintiilenmesi ve islenmesi i¢in QT yazilim gelistirme ¢atis1 kullanilarak C++

dilinde bir uygulama gelistirildi.

3.221.0T

Masaiistii uygulamasi hem cihazi kontrol etmekte hem de elde edilen verilen
saklanmasini, ekrana ¢izilmesini ve analiz edilmesini saglamaktadir. Sekil 3.16°de

tasarlanan arayliz gosterilmektedir. Arayiiziin temel 6zellikleri sunlardir:

Deneyleri baslatma-sonlandirma,

* Deney sonugclarini kaydetme ve agma,

 Sonuglar filtreleme,

+ Teget egrisi bulma

Arayliz ile cihaz, USB iizerinden “Virtual COM Port” olusturarak
haberlesmektedir. Bilgisayara herhangi bir USB takildiginda, bu cihazin
STM32’nin USB kontrolciileri i¢in sagladigi VID ve PID degerlerine sahip olup
olmadig1 kontrol edilir. Eger STM32 ¢ipiyse, bir sorgu paketi gonderilir. Gelen
cevaba gore cihazin kime ait oldugu anlasilir. Ardinda “PROTOCOL” sekmesinden
istenilen protokol ve parametreler secilerek deney baslatilir. Tiim parametre
degerleri 21 byte’lik paketler halinde cihaza gonderilmektedir.

3.2.2.2 Dijital Filtre

Ozellikle zay1f sinyalleri hassas olarak dlgen sistemlerde dis kaynaklardan

gelen birgok giirtiltii kaynagi bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 sunlardir:

* 50/60 Hz sebeke guriltusu,
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« RF sinyaller,

 Beyaz guralti-termal glrilti ve sagma girdltiisu (shot noise),

» Nicemleme giraltisu.

GalvanoPlot Controller - Run

File Run Analysis Report Seftings Hel

-

GalvanoPlot, FEE O & e,
Start Stop | Open Save Export Center Image | Report Settings
EXPERIMENT PLOT RECENT EXPERIMENTS
S P Select All
Unselect All
PROTOCAL o7l

Channel 1 Oz

Cyclic Voltammetry hé Raw Data

Oper ¥ 0.5Hz
Larls Y 035F e
Er2: myV Hz
Ei=Er1 i.l? SHz
Ei: -600 > mV :E 0 10Hz
Rate: 20 | mvsec g
Repeat: |1 * | cycles o
Resolution: |1 I mv 035}
Current Range 5 ~|uA DETAILS
1 -
-0,7 1 = ] =
g =21 #aE e
Cyclic Voltammetry "
Erl(mv): -600
L Er2{mV): 600
-1,05 L L L L L L Ei{mV):-600
-0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 | |Ratetmv/sec): 20
Cycles: 1
I3 E VOItage (V) Filter: 0.5Hz ~
UUSER alper - Disconnected ) 0%  2:00  |DEVICE |pisconnect -

Sekil 3.16. Uygulama arayiizl

Beyaz giiriiltii maddedinin dogasindan kaynaklandigi i¢in tamamen yok
etmek miimkiin degildir. Nicemleme giiriiltiisii ise analog-sayisal doniisiimiinden
kaynaklanmaktadir ve yiliksek hizda Ornekleme (oversampling) yontemi ile
tyilestirilebilmektedir. RF sinyaller ve sebeke giiriiltiisii ise faraday kafesi ve glc
izolatorleri ile bir nebze zayiflatilsa da yeterli oranda etkili olamamaktadir.
Ozellikle medikal cihazlarda en 6nemli giiriiltii kaynag1 olan sebeke giiriiltiisiinii ve

giic hattindan gelen giiriiltiileri engellemek i¢in filtre kullanilmas1 gerekmektedir.

Filtreler temelde analog ve sayisal filtreler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.
Analog filtreler direnc, kapasitor ve op-amp gibi devre elemanlar1 ile kurulurken
sayisal filtreler yazilimsal olarak ger¢eklenmektedir. Bundan dolay1r sayisal

filtrelerin Ozellikleri ¢aligsma sirasinda bile degistirilebilecek iken analog filtrelerin
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frekans tepkisi hep sabit kalmaktadir. Bu da ozellikle elektrokimyasal sensor
6lglimleri igin istenmeyen bir durumdur ¢iinkd uygulanan protokole gore filtre
tepkisinin degigmesi gerekmektedir. Bunun yaninda sebeke giiriiltiisii gibi diistik
frekansh sinyalleri filtrelemek i¢in yiiksek derece filtreler gerekmektedir. Bu da
maliyeti artirmaktadir. Ayrica bu durumda bile analog filtrelerin frekans tepkisi,
sayisal filtrelerin yaninda ¢ok kotii kalmaktadir. Sayisal filtreler, kullanilan
bilgisayarin giiciine bagl oldugu i¢in giiniimiizdeki siradan bilgisayarlarla bile ¢ok
etkili filtreler tasarlamak miimkiindiir. Analog filtreler ise kullanilan devre
elemanlarin toleransina bile olduk¢a baghdir. Tablo 3.4’te karsilagtirilmalari

gosterilmektedir.

Bir algak geciren filtre igin su 6zellikler 6nemli olmaktadir:

 Dar gecis bandi degeri,

« Diisiik gecis band1 zayiflamast,

* Yiksek bant durdurma degeri.

Sonlu DUrtt Yanith Filtreler Sayisal filtreler sonlu diirtli yanithi (finite impulse
response-FIR) ve sonsuz diirtii yanith (infinite impulse response-1IR) filtreler

olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir.

Tablo 3.4. Filtrelerin karsilastirilmasi

Sayisal Filtre Analog Filtre
Yazilimla konfigiire edilebilinir Bir kere ayarlanir
Hassasiyet, devre elemanlarina
Cok hassas bir sekilde Y
ayarlabilinir ve sayisina bagh

e Sicakliga ve devre
Her zaman ayni tepkiyi verir

elemanlarinin

toleransina gore tepkisi
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degisir

Ucuz- sadece islemci giicline

ihtiya¢ duyar

Maliyetli- hem ¢ok yer kaplar

hem de devre

elemanlarinin maliyeti vardir

Daha iyi performans

Daha kotu frekans tepkisi

Yiiksek frekanslan filtrelemek

maliyeti

Yiiksek frekanslar kolayca
filtreleyebilir

Tasarimi daha zordur

Kolayca tasarlanir

IIR filtrelerin denklemi su sekilde ifade edilir:

y() = Xisoarx(n — k) = Xi; bry(n — k)

ak ve by filtre katsayilarini ifade etmektedir. Denklemden de goriildiigii gibi I1IR

filtreler rekiirsif filtrelerdir. FIR filtreler ise su sekilde ifade edilebilinir:

y() = XiZo h(x(n — k)

FIR ve IIR filtrelerin karsilastirilmasi tablo 3.5°te gosterilmektedir. FIR filtreler her

durumda stabil olmasi, dogrusal faz tepkisine sahip olmasi ve kolayca implemente

edilebilmelerinden dolay1 bu ¢alismada tercih edilmistir.

Tablo 3.5. FIR ve IIR filtrelerin karsilastirilmasi (Ifeachor and Jervis, 2002).

FIR Filtre IR Filtre
Dogrusal faz tepkisi Dogrusal olmayan faz tepkisi
Stabildir Stabilligi garanti degildir

Benzer tepki i¢in daha ¢ok katsayiya ihtiyac

duyar

Daha az katsay1

Analog filtrelerden farkl tepki verir

Analog filtreler gibi

tasarlanabilir

(3.8)

(3.9)
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FIR katsayilarini hesaplamak daha zordur Daha kolay hesaplanir

Katsayilarin Hesaplanmasi FIR filtresi denklem 3.9 ile verilmisti. Buna gore filtre
olusturmak i¢in gereken esas sey h(n) filtre katsayilarinin hesaplanmasidir. Bu
katsayilarin  hesaplanabilmesi i¢in pencere yontemi (window method)
kullanilmistir. Bu yontemde, frekans uzayindaki kare fonksiyonun zaman uzayinda
SN yani sinc(x) fonksiyonuna denk gelmesi ozelligi kullamlir. Kare dalganin
genligi 1 oldugu bolge ile bant-gegiren bolge cakistirilir. Boylece geri kalan frekans
degerleri sifir ile ¢arpilirken bant-gegiren bolgedeki frekans degerleri hig
degismeden kalir. Kare fonksiyonu, zaman uzayinda sinc(x) fonksiyonuna denk
gelmektedir. Dolayisiyla, bu sinc(x) fonksiyonu zaman uzayinda baska bir sinyal
ile konvolv edildiginde, diger sinyalin 5 Hz’den sonraki frekans degerleri sifir ile
carpilmis olacak. Yani 5 Hz kesim frekansli bir algak geciren filtre ger¢ceklenmis
olmaktadir. Dolayisiyla sinc fonksiyonun degerleri ayn1 zamanda filtrenin

katsayilar1 olugturmaktadir.

Fakat yukarida anlatilan islemde bahsedilen sinc(x) fonksiyonu
matematiksel olarak sonsuza kadar devam etmektedir. Fiziksel olarak bu durum
gerceklestirilemeyecegi i¢in belirli bir noktadan sonra fonksiyon kesilip geri kalan
degerlerin sifir oldugu varsayiminin yapilmasi1 gerekmektedir. Fakat bu durum
“Gibbs fenomeni” olarak bilinen bir duruma yol agmaktadir. Gibbs fenomenin yol
actig1, kare dalganin kenarlarindaki ¢ikintilar sinc fonksiyonunun kesilmesinden

kaynaklanmaktadir. Bunu engellemek i¢in pencereleme fonksiyonlar1 kullanilir.

Pencereleme Fonksiyonlar1 Gibbs fenomenine sebep olan sinc fonksiyonunun
yarida kesilmesi durumu aslinda fonksiyonun kare dalga ile carpilmasina denk
gelmektedir. Yani eger sinc fonksiyonu M. 6rnekte kesildiyse bu fonksiyon ile
carpilmis demektir:

0.54 + 0.46c0s(2piz)  0<n< N

w(n) =
() 0 n >N

Bu da frekans uzayinda w(n) ile sinc fonksiyonun konvolv olmas1 demektir. Bu da
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gibbs fenomenine sebep olmaktadir. Bu durumu ¢6zmek icin ideal filtre

fonksiyonu, sonludegere sahip bir pencere fonksiyonu ile garpilir.

Sonug Yukarida anlatilanlar g6z 6niine alinarak, filtre fonksiyonu su sekilde

olmaktadir:

sin(2pifc(i-

h[n] = K i—M/2

W2 054 + 0.46c0s (2pi 2 )] (3.10)

Burada K degeri, filtrenin kazancini normalize etmek i¢in, DC’de kazanci 1 yapan
bir katsayidir. fe, filtrenin kesim frekansimi, M ise filtrenin uzunlugunu
belirtmektedir. Filtrenin uzunluguyla gec¢is bolgesinin genisligi arasinda su iligki

vardir:

M~ — (3.11)

Buna gore filtrenin uzunlugu ne kadar buyik olursa filtrenin gegis bandi o kadar dar
olur. Bu ylizden uygulamada veri uzunluguna da bagli olarak olabildigince yiiksek

dereceli filtreler kullanildi

Sifir fazh filtreleme Yukarida verilen yontem ile 6rnek bir veri tizerinde filtreleme

islemi yapildiginda Sekil 3.17°deki sonug elde edilmektedir.

Gorildigt gibi filtrenin sebep oldugu faz kaymasindan 6tlrd, gudraltiler
temizlenmis olsa bile veride kayma meydana gelmektedir. Bu durum tepe
noktasinin yerinin ¢ok ©nemli oldugu elektrokimyasal sensorler igin sorun

yaratmaktadir. Bunu ¢6zmek i¢in sekil 3.18’de gosterilen yontem kullanilmigtir.
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Sekil 3.18. Sifir Fazl Filtre Algoritmasi

Buna gore sekil 3.18’de gosterilen yontemde input verisi filtreden gegirilerek bir
miktar faz kaymasmin oldugu bir H(e)X(e'") verisi elde edilir. Daha sonra bu veri

zamanda ters gevrildiginde H(e!")*X*(e!") elde edilir ve tekrardan aym filtre ile

filtrelenir. Bunun sonucunda [H (&9")|2X <) elde edilir. Boylece ilk basta sebep
olunan faz kaymasinin tam tersi yoniinde bir faz kaymasi meydana gelir ve toplam
faz kaymas1 sifirlanmis olunur. Ardindan veri tekrardan ters c¢evrilerek
[H(e")|2X(e™) elde edilir ve gercek haline déndiiriilmis olunur. Bu yontemin
uygulanmasiyla yapilan filtreleme isleminin sonucu sekil 3.19 ve 3.20°de

gosterilmektedir.
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Sekil 3.19. Sifir-fazli filtreleme.

o

Sekil 3.20. Sifir-fazli filtreleme ve normal filtre

3.2.2.3. Veri Analizi

Elektrokimyasal biyosensor deneylerinde hem kapasitif hem de faradaik
akimlar olugmaktadir. Analiz yapilirken faradaik akim degerleri gerekirken,

kapasitif akimin sonuglardan ¢ikartilmasi gerekir. Diferansiyel puls voltametri
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deneylerinde kapasitif akimin degeri ¢ok diisiik olsa da aranan sensor sinyali baska
bir egrinin {lizerine binmis halde olabilmektedir. Bundan dolay1 arka plan egrisinin

cikartilip, sadece sinyalin biiyiikliigii hesaba katilmalidir. Bu yiizden bir de analiz

icin sekil 3.23°de goriilen ayr1 bir arayiiz tasarlanmistir.

Egriyi otomatik bulabilmek i¢in bu ¢alismada 6ncelikle Pearson korelasyon

yontemi kullanildi. Fakat her durumda dogru sonug¢ vermedigi i¢in egriyi manuel
olarak bulma secenegi de eklendi.

Pearson Korelasyon Yontemi Bu yontemde verilerin 20serlik gruplar halinde
korelasyonuna bakildi. Pearson Korelasyon formiilii su sekilde verilmistir:

nExy)-Cx)Xy)
= 3.12
JInZ x2=(Ex)2][n Y y2-(Ty)?] ( )

Burada n, data uzunlugunu ifade etmektedir ve bizim ¢alismamizda degeri 20dir. X
ve y ise korelasyonuna bakilacak datayi ifade etmektedir. Burada, ilk 20 data (yani
x) ile sonraki 20 datanin (yani y’nin) korelasyonuna bakilmistir. Eger korelasyon 1’e
yakinsa, her iki tarafta da dogrusal bir artisin oldugu anlamina gelmektedir.

Matlab’de yukaridaki formiil kullanilarak yapilan analizde sekil 3.21°de gosterilen
egimler bulundu.

1

0.995 \
I| Illl.l I
0.99 \

0.985 \

\ /

0.98 - \ /
0.975 |
0.97 |

0.965

D.96

0 100 200 300 400 500 600 700 8OO 800

Sekil 3.21. Korelasyon Grafigi. Anodik sinyal i¢in denklem 3.12 uygulandigi zaman elde edilen
korelasyon katsay1 grafigi.
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Burada korelasyonun 290. veriden itibaren en yiiksek degere ulastigi
gorullyor. Dolayisiyla en dogrusal olan noktada burasi olmaktadir. Bu nokta
baslangi¢ kabul edilirse, egrinin egimi 0,0482 olarak bulunur. Bu noktadan
Emax’a ayni egimle egri gizilirse ve bu Imax ile birlestirilirse sekil 3.22°deki grafik

eldeedilir.
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Sekil 3.22. Pozitif tepe degeri i¢in egrinin bulunmast

Manuel Egri Bulma Hem Pearson yontemi her zaman dogru sonug vermedigi, hem
de rastgele herhangi bir noktada istenilen agidaki egimin hesaplanabilmesi i¢in
manuel olarak egri bulma yontemi gelistirildi. Sekil 3.23’de goriilen “Anodic” ve
“Cathodic” sekmesi ile tegetin basladigi nokta secilir. Bar ileri-geri hareket
ettirilerek herhangi bir nokta teget baslangic noktasi olarak secilebilinir. Ardindan
hemen yanlarindaki bar yukari-asagi oynatilarak istenilen agida teget egrisi

degistirilebilmektedir.
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Sekil 3.23. Manuel tepe bulma

Diferansiyel puls voltametrisinde yerel tepe noktalarinin bulunmasi
gerektiginden, bu deneyler i¢in manuel olarak iki kesim noktasi se¢ilip, bu iki nokta
arasindaki dogru, verilerden cikartilir. Ardindan yerel tepe noktasi bulunur. Sekil

3.24°de sonug gosterilmektedir.
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Sekil 3.24: DPV’de yerel tepe noktast bulma



51

3.3 Kullanilan Cihazlar

Calismada gelistirilen cihazi kiyaslamak amaciyla Autolab PGSTAT-302
cihazt ve Nova yazilimi kullanildi. Bunlarin yaninda deneylerde kullanilan diger

cihazlarve malzemeler sunlardir:

Hassas terazi (Mettler Toledo),

Vortex (Biosan V1),

Faraday kafesi,

Ag/AgCl referans elektrodu (BAS),

Platin tel yardimci elektrot,

+ Kalem grafit ¢calisma elektrodu (0,5 mm Rotring kalem ve HB
model 0,5 mmug).

3.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler sunlardir:

* Sigir serum albiimini (Bovine serum albumin-BSA) (Sigma),

* Buzagi timus bezinden elde edilen tek sarmal DNA (ctssDNA)
(Sigma),

* Buzagi timus bezinden elde edilen ¢ift sarmal DNA (ctdsDNA)
(Sigma),

Asetat tampon ¢ozeltisi,

Fosfat tampon ¢ozeltisi.
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3.5. Kullanilan Cozeltilerin Hazirlanis:

3.5.1. Tampon Cozeltisinin Hazirlamisi

Ultra saf su kullanilarak hazirlanan tampon ¢Ozeltileri buzdolabinda
saklandi. Fosfat tamponu olarak pH degeri 7,4 olan 0,05 M ¢ozelti hazirlandi.
Bunun igin 1,36 g (0,01 mol) KH2PQOg4, 6,96 g (0,04 mol) K:HPO4 ve 1,168 g (0,02
mol) NaCl iceren ¢ozelti hazirlandi.

DNA ¢0zeltilerinde kullanilan asetat tampon ¢ozeltisi igin 2,396 g (0,292 M)
sodyum asetat, 12,49 g (0,2 M) asetik asit kullanilarak 0,5 M ABS tampon elde

edildi. pH degerinin 4,8 olmasi i¢in pH metre ile 6l¢iim yapilarak gerekli miktarda
NaOH veya HCl eklendi.

3.5.2. DNA ve BSA Cozeltilerinin Hazirlanisi

BSA, ssDNA ve dsDNA, Sigma-Aldrich firmasindan alindi ve hazirlanisinda
Milli- Q ultra saf su kullanildi. Tris-HCI (TBS, pH 7,00) tamponunda hazirlandi ve

sifir derecenin altinda saklanda.

Seyreltilmis SSDNA ve dsDNA ¢ozeltileri 20 mM NaCl (ABS, pH 4,80) iceren
0,50 M asetat taponunda hazirlanildi. Seyreltilmis BSA ¢ozeltileri ise 20 mM NaCl
(PBS, pH 7,40) iceren 0,05 M fosfat taponunda hazirlanildi.

3.6. Kalem Grafit Elektrotlarin Hazirlanisi

Kalem grafit elektrotlarin (KGE) hazirlik asamasinda, Tombow kalem uglari
3,0 cm boyutunda kesildi ve 1,0 cm’lik kismi elektrokimyasal hiicre icerisinde
kalacak sekilde kalem aparati igerisine yerlestirildi. Elektrokimyasal ylizey
aktivasyonu 30 saniye siireyle +1,4 V potansiyel uygulanarak ABS (pH 4,8) tampon
icinde gergeklestirildi.



53

3.6.1. Kalem Grafit Elektrotlarin Doniisiimlii Voltametri ile
Karakterizasyonu

Elektrotlarin karakterizasyonu igin gerceklestirilen donilisiimlii voltametri
deneyleri, 100 mM KClI igerisinde 2 mM Kz[Fe(CN)e]/Ka[Fe(CN)s] hazirlanarak
yapildi. Farkli tarama hizlarinda deneyler gerceklestirilerek akim-tarama hizi

iliskisi incelendi.
3.7. DNA’min Voltametrik Analizine Ydnelik Deneysel Prosedir

DNA analizi i¢in bolim 2.1.2.2°de anlatilan DPV protokolii kullanildi. Tarama
hizi 50 mV/s olarak ayarlandi. Bunun igin adim biyikligii 2 mV, puls genisligi
20 ms ve periyot 40 ms olarak belirlendi. Puls biiytikliigii 25 mV olarak ayarlandi.

Dijital filtrenin kesim degeri 5 Hz olarak secildi.
3.7.1. Kalem Grafit Elektrot Yiizeyine DNA Immobilizasyonu

Yiizey aktivasyonu yapilmig elektrotlar 100 L DNA ¢dzeltisi i¢ine daldirildi
ve 30 dk bekletilerek pasif adsorpsiyon yapmasi saglanildi. Spesifik olmayan
yiizeye tutunumlar1 atmak i¢in elektrotlar ABS ic¢inde iki kez yikandi. Bu yontemler
hem ssDNA hem de dsDNA i¢in uygulandi.

3.8. DNA-Protein Etkilesiminin Elektrokimyasal Tayinine Yonelik Deneysel
Prosedur

DNA-BSA etkilesimi icin bolim 2.1.2.2’de anlatilan DPV protokolii
kullanildi. Tarama hiz1 50 mV/s olarak ayarlandi. Bunun i¢in adim biiytkligi
2 mV, puls genigligi 20 ms ve periyot 40 ms olarak belirlendi. Puls biiytikligii
25 mV olarak ayarlandi. Dijital filtrenin kesim degeri 5 Hz olarak segildi.

3.8.1. Kalem Grafit Elektrot Kullanilarak DNA-Protein Etkilesiminin

Voltametrik Tayinine Yo6nelik Prosedur

BSA-DNA etkilesimini incelemek i¢in, yiizeyine DNA immobilize edilmis
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kalem grafit elektrotlar, 6 uM BSA iceren 0,05 M PBS (pH 7,40) cozeltisine

daldirilarak bekletildi. Ardindan her bir elektrot PBS ile yikandi.

BSA-DNA etkilesiminin voltametrik tayini i¢in boliim 2.1.2.2.’de anlatilan
DPV protokolii kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tarama Hizindaki Degisimin Olciilen Akima Etkisinin Incelenmesine
Yonelik Bulgular

Elektrotlarin karakterizasyonunu yapmak i¢in -1 V ile +1 V arasinda, tarama
hiz1 5 mV/s’den 200 mV/s’ye kadar degisen hizlarda CV deneyleri gergeklestirildi.
Redoks prob ¢ozeltisi 0,1M KClI icerisinde 2 mM KsFe(CN)e ve 2 MM KasFe(CN)e
kullanarak hazirlandi. Tiim deneylerde 5 Hz kesim frekansl algak gegiren dijital

filtre uygulandi. Deney sonuglar1 sekil 4.1°de gosterilmektedir.

180 [ [ -5 mV/s

[ | ~10mV/s
120 F | -25mv/s
2 [ | -50mV/s
1 60f]| ~100mv/s
= [ 200 mV/s
E of
< 60}
120 F
-180

-09 -06 -03 O 03 06 09
Potansiyel (V)

Sekil 4.1. Elektrotlarin CV ile karakterizasyonu igin yapilan 0,1M KCl igerisinde 2 mM
K3Fe(CN)s ve 2 mM KsFe(CN)e kullanilarak yapilan tarama hizi ¢alismasi. Tarama hizi olarak 5

mV/s ile 200 mV/s arasinda degerler se¢ildi. Tarama aralig1: £1V olarak ayarlandi.

Bolim 2.1.2.1°de anlatildigi lizere akimin tarama hizinin karekokiiyle dogru
orantili artmasi gerekmektedir. Yapilan deneyler sonucunda elde edilen her iki
akimin tarama hizinin karekokiiyle olan iliskisi sekil 4.2’de gosterilmektedir. Buna
gore hem anodik bolgede hem de katodik bolgede elde edilen grafiklerde R% = 0, 99

olarak bulunmustur.
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Sekil 4.2. Tarama hiz1 ¢alismasinda elde edilen anodik ve katodik akimlarin tarama hizinin

karekokiiyle degisim grafigi. Akimlar boliim 3.2.2.3’de anlatilan manuel yontemle bulundu.

4.2. KGE Yiizeyine Immobilize Edilen ctssDNA’min Voltametrik Tayinine
Yonelik Bulgular

Deneyler bolim 3.7°de anlatildigi sekilde yapildi. Sonuglar 3.2.2.2°de
anlatildig1 sekilde 10 Hz’de filtrelendi. Akim bulma islemi, 3.2.2.3’de anlatildig1

lizere manuel olarak yapildi.

4.2.1. DNA Konsantrasyonundaki Degisimin Yamta Etkisinin incelenmesine

Yonelik Bulgular

Elektrot ylizeyine immobilize edilen ctssDNA konsantrasyonundaki
degisimin Ol¢iilen guanin yiikseltgenme sinyaline olan etkisi incelemek amaciyla
gerceklestirilen deneylerde +1,00 V civarinda 6l¢iilen guanin sinyali sekil 4.3’de

voltamogramda gosterilmistir.
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Sekil 4.3. Gelistirilen cihazla 2-20 ug/mL ssDNA konsantrasyon araliginda alinan voltametrik
Olciimlerde elde edilen sonuglar: (A) Voltamogramlar ve (B) Cizgi grafigi

Bu sonuglara gore elde edilen kalibrasyon grafigi sekil 4.5°de
gosterilmektedir. Buna gore tayin smir1 1,25 pg/mL olarak hesaplanmistir.
Dogrusal regresyon denklemi I(pA)=0,25 [ssSDNA] (ug/mL) + 0,31 ve R? = 0,99

olarak bulundu.

A-302 cihaz1 ile ayni kosullarda yapilan deneyler sonucunda elde edilen
voltamogramlardan sekil 4.4A’da gosterilmektedir. Bu sonuglara gére elde edilen
kalibrasyon grafigi sekil 4.5’de gOsterilmektedir. A-302 cihaz1 ile yapilan

deneylerde tayin sinir1 1,65 pg/mL  olarak bulundu. Dogrusal regresyon
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denklemi I{pA) = 0,79 [ssDNA] (ng/mL) +1,31 ve R?= 0,98 olarak bulundu.
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Sekil 4.4. AUTOLAB-302 cihaziyla 2-14 ug/mL ssDNA konsantrasyon araligida alinan

voltametrik dl¢iimlerde elde edilen sonuglar: (A) Voltamogramlar ve (B) Cizgi grafigi
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Sekil 4.5. Her iki elektrokimyasal analizorle voltametrik ssDNA tayinine ydnelik elde edilen
kalibrasyon grafikleri: (A) Gelistirilen cihaz, (B) AUTOLAB-302.

4.3. KGE Yiizeyine Immobilize Edilen ctdsDNA’nin Voltametrik Tayinine

Yonelik Bulgular

Deneyler bolim 3.7°de anlatildigi sekilde yapildi. Sonuglar 3.2.2.2°de
anlatildig1 sekilde 10 Hz’de filtrelendi. Akim bulma islemi, 3.2.2.3’de anlatildig1

tizere manuel olarak yapildi.

4.3.1. DNA Konsantrasyonundaki Degisimin Yamta Etkisinin incelenmesine

Yonelik Bulgular

Elektrot yizeyine immobilize edilen ctdsDNA konsantrasyonundaki
degisimin dlgiilen guanin yiikseltgenme sinyaline olan etkisini incelemek amaciyla
gerceklestirilen deneylerde +1,00 V civarinda 6l¢iilen guanin sinyali sekil 4.6’da

voltamogramda gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Gelistirilen cihazla 2-14 ug/mL dsDNA konsantrasyon araliginda alinan voltametrik
6l¢timlerde elde edilen sonuglar: (A) Voltamogramlar ve (B) Cizgi grafigi

Bu sonuglara gore elde edilen kalibrasyon grafigi sekil 4.8°de
gosterilmektedir. Buna gore tayin smirt 1,10 pg/mL olarak hesap-lanmistir.
Dogrusal regresyon denklemi I(pA) = 0, 14[dsDNA](ug/mL) + 0, 44 ve R? = 0, 99
olarak bulundu. A-302 cihazi ile ayn1 kosullarda yapilan deneylerin sonuglar sekil
4.7°de gosterilmektedir. Bu sonuglara gore elde edilen kalibrasyon grafigi sekil
4.8’de gosterilmektedir. A-302 cihazi ile yapilan deneylerde tayin sinirt 0,96
pug/mL  olarak bulunmustur. Dogrusal regresyon denklemi I(pA)= 0,31
[dsDNA](ng/mL) + 0,81 ve R? = 0, 99 olarak bulundu.
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Sekil 4.7. AUTOLAB-302 cihaziyla 2-18 ug/mL dsDNA konsantrasyon araliginda alinan
voltametrik 6l¢timlerde elde edilen sonuglar: (A) Voltamogramlar ve (B) Cizgi grafigi



62

5
A y=0,31x + 0,81
+B R*=0,99
4
= 3
2
E
>
< 2
y=0,14x + 0,44
1 R?=0,99
0
0 2 4 6 8 10 12 14
dsDNA konsantrasyonu (pug/mL)

Sekil 4.8. Her iki elektrokimyasal analizorle voltametrik dsDNA tayinine yonelik elde edilen
kalibrasyon grafikleri: (A) Gelistirilen cihaz, (B) AUTOLAB-302.

4.4. DNA-BSA Etkilesiminin Elektrokimyasal Tayinine Yénelik Bulgular

Proteinler, DNA ve RNA ile etkilesime girdiklerinden dolayr niikleik
asitlerin yapisint etkilerler. Bundan dolayr DNA eslesmesi, onarimi ve
rekombinasyonu gibi bircok konuda protein-DNA etkilesiminin incelenmesi
onemlidir. Tez caligmasinda bu tiir etkilesimleri tayin etmek acisindan, kanda
yiiksek oranda bulunan Albumin proteini hedef alinmistir. Bunun yanisira BSA
biyosensor gelistirme ¢aligmalarinda siklikla bloklayict ajan olarak da kullanildig:

icin BSA-DNA etkilesimi model olarak se¢ilmistir.

Deneyler bolim 3.8’de anlatildigi sekilde yapildi. Sonuglar 3.2.2.2°de
anlatildig1 sekilde 10 Hz’de filtrelendi. Akim bulma islemi, 3.2.2.3’de anlatildig1

lizere manuel olarak yapildi.

4.4.1. ssSDNA-BSA Etkilesim Siiresindeki Degisimin Yamta Etkisinin

Incelenmesine Yonelik Bulgular

sSDNA immobilize edilmis kalem grafit elektrotlarin BSA ¢0zeltisine
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daldirilip belirli bir etkilesim siiresi sonrasinda yikanip 6l¢iilmesinin ardindan elde
edilen sonuglar sekil 4.9°da gosterilmektedir. Deneylerde 5 dakika ile 60 dakika
arasinda degisen siireler uygulanmis olup, siirenin yanit {izerine etkisi incelendi.
BSA ve guanin yukseltgenme sinyalleri hem etkilesimden 6nce hem de etkilesimden
sonra aym voltametrik skalada 6l¢ildi. +0,79V civarinda BSA sinyali, +1,01V
civarinda ise guanin sinyali gozlendi. Etkilesim stresine bagl olarak sinyaldeki

yuzdesel degisimler (% azalis), tablo 4.1’de gOsterilmektedir.

Tablo 4.1. ssSDNA-BSA etkilesim siiresindeki degisimin olgiilen ortalama BSA ve

guanin sinyaline etkisi (n =3)

Etkile- | Etkile- Etkile- | Etkile-
Etkilesim | $im sim BSA simden | simden | Guanin
Siiresi oncesi sonrasi| . once sonra sinyalin-
sinya- ) i
(dakika) BSA BSA guanin | guanin | deki
.4 .. | lindeki
sinyali | sinyali sinyali | sinyali | % azalis

WA | uA) | 7eazals Ay | (uA)

5 1,19 10,50 %58 4,11 2,91 %29
+0,13 | 0,12 +0,44 +0,54

15 151 |0,88 %41 4,11 1,99 %51
+0,03 | +0,09 +0,44 +0,56

30 2,17 | 0,57 %73 4,11 2,12 %48
+0,20 | +0,09 +0,44 +0,26

60 2,36 1,14 %52 4,11 1,97 %52

+0,11 | 0,17 +0,44 +0,03
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Sekil 4.9. ssDNA-BSA etkilesim siiresindeki degisimin 6l¢iilen ortalama BSA ve guanin sinyaline
etkisi: (A) BSA Yikseltgenme Sinyali, (B) Guanin Yukseltgenme Sinyali

4.4.2. dsDNA-BSA Etkilesim Siiresindeki Degisimin Yanita EtKisinin

incelenmesine Yonelik Bulgular

dsDNA immobilize edilmis kalem grafit elektrotlarin BSA ¢0zeltisine
daldirilip belirli bir etkilesim siiresi sonrasinda yikanip 6l¢iilmesinin ardindan elde
edilen sonuclar sekil 4.10°da gosterilmektedir. Deneylerde 5 dakika ile 60 dakika
arasinda degisen siireler uygulanmis olup, siirenin yanit {izerine etkisi incelendi.

BSA ve guanin yukseltgenme sinyalleri hem etkilesimden 6nce hem de etkilesimden
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sonra aym voltametrik skalada ol¢iildii. +0,79V civarinda BSA sinyali, +1,01V

civarinda ise guanin sinyali gozlendi. Etkilesim stiresine bagl olarak sinyaldeki

yuzdesel degisimler (% azalis), tablo 4.2’de gOsterilmektedir.

Tablo 4.2. dsSDNA-BSA etkilesim siiresindeki degisimin 6l¢iilen ortalama BSA ve

guanin sinyaline etkisi (n =3)

6

Etkilesim | Etkilesim | Etkilesim | BSA Etkilesimden| Etkilesim| Guanin
Suresi | dncesi sonrasi sinyalindeki| oncesi sonras1 | Sinyalindeki
(dakika) | BSA BSA guanin guanin | % azalis
. . . . % azalig . . . .
sinyali sinyali sinyali sinyali
(UA) (UA) (HA) (HA)
5 1,19 0,98 %17 2,27 1,28 %43
+0,13 0,07 0,25 0,08
15 151 1,04 %31 2,27 0,93 %38
+0,03 +0,08 0,25 0,22
30 2,17 1,24 %42 2,27 0,77 %66
+0,20 +0,07 +0,25 +0,0
4
60 2,36 1.18 %69 2,27 0,70 %69
+0.11 +0,04 +0,25 +0,1
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Sekil 4.10. dSDNA-BSA etkilesim siiresindeki degisimin 6l¢iilen ortalama BSA ve guanin

sinyaline etkisi. (a) Ylkseltgenme Sinyali, (b) Guanin Ykseltgenme Sinyali.
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5. TARTISMA

5.1. Tarama Hizindaki Degisimin Ol¢iilen Akima Etkisinin Incelenmesine

Yonelik Tartisma

Bolim 2.1.2.1’de anlatildig1 Uzere, CV protokoll uygulandiginda Sekil
2.4°deki gibi bir grafik ¢ikmasi ve akiminin tarama hizinin karekokiiyle orantili
olmast beklenmektedir. Sekil 4.1’de gorildiigii lizere CV deney sonuglari
simiilasyon sonuglarina benzer ¢ikmustir. Sekil 4.2 ise akimimin tarama hizinin
karekokiiyle degisimini gostermektedir. Sekilde goriildiigii izere hem anodik hem
katodik akimlarinin tarama hizinin karekokiiyle iliskisi incelendiginde aralarinda
dogrusal bir iliski (R? = 0,99) olduguna karar verildi. Bu dogrusal iliski difiizyon
kontrollii redoks tepkimesinin gergeklestigini gostermekte olup literatiirde daha
once rapor edilen ¢aligmalarin sonuglari ile uyumludur (Wu et al., 2016; Erdem and
Ozsoz, 2001).

5.2. KGE Yiizeyine Immobilize Edilen ctssDNA’mn Voltametrik Tayinine
Yonelik Tartisma

Sekil 4.3’da goriildiigii iizere, ssDNA konsantrasyonu arttik¢a akim degeri de
dogrusal bir sekilde artmaktadir. Bu durumda 2—12 pg/mL araliginda, ssDNA
miktar1 ile akim arasinda R?=0,99 olan ve I(uA) = 0, 25[ssDNA] (ug/mL) + 0,31
denklemiyle ifade edilebilen bir iliski bulunmustur. Tayin sinir1 ise 1,25 pg/mL
olarak hesaplandi. Ayni deneyler Autolab A-302 cihazi ile tekrarlandiginda ise
2-12 pg/mL araliginda dogrusal artig goriildii. Autolab cihazinda yapilan
deneylerde ssDNA ile akim arasinda R? = 0,98 olan ve I(uA) = 0,79 [ssSDNA]
(ug/mL)+ 1,31 denklemiyle ifade edilebilen iliski elde edildi. Tayin sinir1
1,65 pg/mL olarak hesaplandi.
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5.3. KGE Yiizeyine Iimmobilize Edilen ctdsDNA’nin Voltametrik Tayinine
Yonelik Tartisma

Sekil 4.6’da histogramda goriildiigii iizere, dSSDNA konsantrasyonu arttikea 1 V
civarindaki akim degeri de dogrusal bir sekilde artmaktadir. Bu durumda 0 — 12
ng/mL araliginda yapilan 6l¢iimlerde, dsSDNA miktari ile akim arasinda R? = 0,99
olan ve | (WA) = 0,14[dsDNA] (ug/mL) + 0,44 denklemiyle ifade edilebilen bir
iliski bulunmustur. Tayin sinir1 ise 1,10 pg/mL olarak hesaplandi. Ayni deneyler
Autolab A-302 cihaz ile tekrarlandiginda ise yine 2—12 pg/mL araliginda dogrusal
artis gozlendi. Autolab cihazinda yapilan deneylerde dsDNA ile akim arasinda
R? =0,99 olan ve | (uA) =0,31[dsDNA] (ug/mL) + 0,81 denklemiyle ifade
edilebilen iliski elde edildi. Tayin sinir1 0,96 pg/mL olarak hesaplandi.

5.4. DNA-BSA Etkilesim Siiresindeki Degisimin Yanita Etkisinin

Incelenmesine Yonelik Tartisma

DNA ve protein etkilesimi 5 dk ile 60 dk arasinda farkli etkilesim sUrelerinde
incelendi. sSDNA-BSA etkilesiminde, etkilesim siiresinden bagimsiz olarak hem
guanin sinyalinde hem de BSA sinyalinde azalis gozlendi. Ancak etkilesim siiresi

ile azalis miktar1 arasinda dogrusal bir iligkibulunamadi.

dsDNA-BSA etkilesiminde, etkilesim slresi artttkca BSA sinyalinde strekli bir
azalis gozlendi. Guanin sinyalinde ise 15 dakikalik etkilesim siiresi diginda azalma
yuzdesinde surekli bir azalis gozlendi. Elde edilen bu sonuglar BSA ile ¢ift sarmal
DNA etkilesiminin daha uzunsirelerde daha etkin bir sekilde meydana geldigi
seklinde agiklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez calismasimin ilk boliimiinde elde tasinabilir, minyatiir bir cihazla
elektrokimyasal analizleri gergeklestirebilmek i¢in gerekli elektronik ve yazilim
teknikleri anlatildi. Karmasik sinyal devre tasarimi kurallarina uygun olarak devre
tasarimi yapildi. Masaustu cihazlara benzer performans géstermesi ve bunu daha az
maliyetli, basit ve kompakt yollarla yapabilmek i¢in bir referans direng kullanilarak
kalibrasyon islemi yapildi. Verileri islemek ve gorsellestirmek i¢in QT programi
kullanilarak bir masaiistli arayiizii olusturuldu. Bu araylize sayisal algak gegiren
filtre gibi 6zellikler eklendi. Sonucta elde edilen cihaz ile £2,0 V araliginda =10
mA’e kadar olan akimlar1 6 pA ¢oziiniirliikle dlgebilen bir cihaz elde edilmis oldu.
Bu 6zellikler sayesinde yiiksek taban akimina sahip olan DNA’nin elektroaktif bazi
olan guanine ait ylikseltgenme sinyali +1 V civarinda Olgiilerek DNA

elektrokimyasal yontemle tayin edildi.

Tez caligmasinda gelistirilen cihaz ile uygulanan DPV protokoliinde puls
verildikten sonraki sinyal ile puls verilmeden Onceki sinyalin farkinin alinmasi
islemi elektronik olarak gergeklestirilememistir. Ornegin calismada +1 V civarinda
akim oOlgiildiigiinde 100 pA civarinda taban akimi okunmustur. Ardindan puls
uyarist verildiginde 100 pA + 100 nA civarinda akim okunmustur. Sonugta bu
ikisinin farki alinarak 100 nA’lik sinyal elde edilmistir. Bu islem ise yazilimsal
olarak yapilmaktadir. Dolayisiyla, aslinda istenilen akimm degeri 100 nA
civarlarinda olsa da gergekte 6l¢iilen sinyal ondan 1000 kat daha biiyiik degerdedir.
Bu yiizden de TIA devresinin kazanct bu 1000 kat biiylik olan akima gore
secilmektedir. Bu durum DPV yodntemine dayali deneylerde tayin sinirin1 oldukca
diisiirmektedir. Ancak DPV protokoliindeki bu fark alma islemi gelistirilerek
elektronik olarak yapilabilirse ¢6ziiniirliik oldukga artabilir.

Tezin ikinci asamasinda ise kalem grafit elektrotlar kullanilarak DNA
biyosensoriin gelistirilmesi ve uygulamasima yonelik deneyler yapildi. Oncelikle
elektrotlarin karakterizasyonu i¢in farkli tarama hizlarinda CV deneyleri yapildi ve

tarama hiziyla ol¢iilen akimin iliskisi incelendi; aralarinda dogrusal bir iliski
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bulundu. Ardindan kalem grafit elektrotlar iizerine buzagi timiis bezinden elde
edilen ssDNA ve dsDNA immobilize edilerek gelistirilen cihaz ile voltametrik
DNA tayini yapildi. Ayni deneyler Autolab PGSTAT-302 cihazi ile tekrar yapilarak

sonuglar kiyaslandi.

Tezde gelistirilen cihazla ssDNA igin 1,25 pg/mL tayin sinir1 bulunurken,
Autolab cihazi ile tayin sinir1 1,65 pg/mL olarak hesaplandi. dsDNA igin tayin siniri
1,10 pg/mL olarak bulunurken, Autolab cihaz ile tayin sinir1 0,96 ug/mL olarak
hesaplandi. Calismanin son agamasinda BSA-DNA etkilesimi artan siire bazinda
incelendi ve BSA’nin DNA ile zamanla artan oranda etkin bir etkilesimi olduguna

karar verildi.

Tez calismasinda gelistirilen cihaz ile grafit kalem uclarina 6zel bir deney
diizenegi hazirlanarak soézkonusu deneyler otomatiklestirilebilinir ve bdylece
birden ¢ok elektrokimyasal 6l¢lim ayn1 anda yapilabilir. Tez ¢alismasinda tek
kanall1 calisma elektrodu kullanilmis olup her bir deney i¢in ayni deneysel
prosediiriin tekrarlanmistir. Ancak uygun bir diizenek ile deneyler ardarda veya es
zamanli olarak ya da en azindan deney diizenegini hi¢ ellemeden otomatik olarak
yapilabilinir. Bunun i¢in ¢alisma elektroduna analog anahtar eklenmeli ve
elektrotlar1 tutacak bir mekanik diizenek gelistirilmelidir. Boylece daha gelismis ve

portatif 6zellikte olan elektrokimyasal biyoalgilayicilar gelistirilebilir.

Sonug olarak, tez ¢alismasinda gelistirilen elde tasinabilir elektrokimyasal
temelli biyoalgilayici sayesinde, kullanimi kolay, ucuz ve hassas sonug veren,
taginabilir bir cihaz gelistirildi ve bu cihazla DNA-protein etkilesimi incelendi.
Dolayisiyla niikleik asit ve proteinlerin elektrokimyasal analizine yonelik elde
tagiabilir cihaza entegre yeni biyosensorlerin gelistirilmesi sayesinde gelecekte

bircok biyoanalitin pratik ve hizli bir sekilde analizleri mimkiin olabilecektir.
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