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OZET

BIYOJENIK AMINLERIN TAYINI ICIN
YENI YONTEMLER GELISTIRILMESI

Okan USLU
Kimya Anabilim Dah
Anadolu Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2018

Damsman: Doc. Dr. Sibel EMIR DILTEMIZ

Bu c¢alismada, dopamin tayinine yonelik olarak tii¢ farkli sensor sistemi
gelistirilmistir. Dopamin duygu, tepki ve hareketleri kontrol eden, beyin siireglerinde
onemli rolleri olan bir kimyasaldir. Dopamin tayini i¢in, hazirlanan ilk sensor sisteminde
3-APBA ile modifiye edilmis CuO, ZnO ve CuO-ZnO kompozit nanolif yapilari ile
kaplanmis QCM elektrot sistemi kullanilmistir. Bu sayede sensor ylizeyindeki kiitle
degisimden yararlanilarak dopamin tayini gergeklestirilmistir. Ikinci yontem olarak,
molekiiler baskili polimer (MIP) tabanli potansiyometrik sensor gelistirilmistir. Bu
amacla dopamin baskili polimer yapilari hazirlanmistir. Bu yiizeyler potansiyometrik
sensOr sisteminin taniyict tabakasi olarak kullanilarak analizler gergeklestirilmistir.
Olusan potansiyel degisimi kullanilarak analizler gerceklestirilmistir. Uciincii yontem
olarak ise, karboksi metil dekstran (CMD) ile modifiye ¢ip yiizeylerine 3-APBA liganti
immobilize edilerek reflektometrik interferans spektroskopisi (RIfS) temelli sensor

sistemi gelistirilmistir.

Elde edilen analizler sonucunda hesaplanan LOD degerleri QCM,
Potansiyometrik sensor ve RIfS i¢in sirasiyla 2x107'' M, 3,86x101°M, 6,5x10°'° M olarak

bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Dopamin, Kuvars kristal mikroterazi (QCM), Reflektometrik
interferans spektroskopisi (RIfS), Potansiyometrik sensor, Molekiiler Baskili Polimerler

(MIPs), Elektrokimya

il



ABSTRACT
DEVELOPMENT OF NEW METHODS FOR

DETERMINATION OF BIOGENIC AMINES

Okan USLU
Department of Chemistry

Anadolu University, Graduate School of Sciences, August 2018

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sibel EMIR DILTEMIiZ

In this study, sensor was developed by three different methods for dopamine
determination. Dopamine plays an important role in the brain processes controlling
emotion and movement. As the first prepared sensor system, 3-APBA modified CuO,
Zn0O and CuO-ZnO composite nanofibers coated with Quartz Crystal microbalance QCM
electrode system were used for determination of dopamine. In this wise, the dopamine
determination was carried out by utilizing the mass change on the sensor surface. As the
second method, a molecular imprinted polymer (MIP) -based potentiometric sensors have
been developed. For this purpose, dopamine imprinted polymer was prepared. These
surfaces were analyzed as the recognition layer of the potentiometric sensor system.
Analysis was made using the resulting potential change. As a third method, 3-APBA
ligand immobilized on the modified chip surfaces with CMD has developed a sensor

system based on reflectometric interference spectroscopy (RIfS).

The LOD values calculated for the obtained analyzes were found as 2x10°'! M;

3,86 x 107'° M; 6,5x107'° M for QCM, Potentiometric sensor and RIfS respectively.

Keywords: Dopamine, Quartz Crystal Microtherapy (QCM), Reflectometric Interference
Spectroscopy (RIfS), Potentiometric Sensor, Molecular Printed Polymers (MIPs),
Electrochemistry.
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigini ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢aligmamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Okan USLU
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1. GIRIS VE AMAC

Biyojenik aminler, aminoasitlerin dekarboksilasyonu veya aldehit ve ketonlarin
aminasyonu ve transaminasyonu ile olusan azotlu bilesiklerdir. Ayrica yiyecekler
aracilifiyla viicuda direk olarak alinabilmektedirler. Bu aminler kimyasal olarak alifatik,
aromatik ve heterosiklik yapida olabilirler. Ayn1 zamanda igerdikleri azot sayisina gore
de monoaminler, diaminler ve poliaminler olarak gruplandirilirlar (Aydin 2006).

Hayvan, bitki veya mikroorganizmalarin normal metabolik aktivitenin sonucu
olarak {iiretilen ve parcalanan biyojenik aminler amino asitlerin dekarboksilasyon sonucu
da meydana gelmektedir (Wang, 2014).

Biyolojik aminler insan ve hayvanlarin viicudunda sentezlenebilmekle birlikte
besinler araciliyla da disaridan alinabilmektedir. Ayrica besinlerde doz ile iliskili olarak
toksik etki de gosterebilirler. Gidalarda da bulunmalart sebebiyle biyojenik aminler
yiyeceklerin kalitesi agisindan da 6nemli bir belirtegtir.

Biyojenik aminlerin en 6nemlilerinin arasinda dopamin, adrenalin ve noradrenalin
yer almaktadir. Adrenelin ve noradrenalin kardiyovaskiiler sistemin Onemli bir
diizenleyicisidir.

Dopamin ise adrenalin ve noradrenalinin ham maddesidir. Dopamin beyinde
salgilanan hormonlar grubunda yer almaktadir. Gorevi diger ndrotransmitterler gibi
sinaps bdlgesindeki bosluga gelen iletinin diger sinirlere daha kolay iletilmesini
saglamaktir. Yani fonksiyonu ayni tipteki komsu noronlar arasindaki iletisimi
saglamaktir (Ntsoaki, 2017).

Dopamin duygu, tepki, diger hareketleri kontrol eden beyin siireglerinde 6nemli
rol oynamaktadir. Bunun yani sira dopamin eksikliginin Alzheimer, sizofreni gibi 6nemli
bazi hastaliklar ile sonuglandig: rapor edilmistir.

Bilim insanlan1 farkli yontemler ile dopamin tayini {izerinde ¢aligsmalar
gergeklestirmektedirler. Bu amag¢ dogrultusunda hem gida kaynakli zehirlenmelerin
Oniine gecilmesi saglanmasi hem de gida kalitesinin belirlenmesi amaglanmaktadir. Tibbi
alanda ise Alzheimer, sizofreni gibi 6nemli hastaliklarin erken teshisinde etkin bir test
olarak kullanilmas1 hedeflenmektedir. Buna yonelik olarak dogru, hizli ve ucuz bir yolla

dopamin tayini biiylik 6nem tagimaktadir.



Bu sebeple gerceklestirilen calismada farkli yontemler kullanarak dopamin tayini
icin daha hassas ve diisiik maliyetli sensor gelistirilmesi amaclanmis ve bu dogrultuda

farkli ¢alismalara yer verilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Biyojenik Aminler

Biyojenik aminler, bitki, hayvan ve mikroorganizmalarin g¢esitli metabolik
aktiviteleri sonucu iiretilen, alifatik, aromatik ve 6zellikle de heterosiklik yapilar iceren
ve gidalarda da bulunabilen kiigiik molekiillii toksik bilesikler olarak tanimlanmaktadir
(Yerlikaya, 2002).

Biyojen aminlerin olusumu igerisinde en O&nemli olan, amino asitlerin
dekarboksilasyonu sonucu sekillenen sekonder degisikliklerdir. Bu olay doku ya da
mikrobiyel kaynakli dekarboksilaz enzimleri aracilifi ile meydana gelmektedir.
Gidalarda mikrobiyel parcalanma sonucu olusan dekarboksilasyona daha sik

rastlanmaktadir (Vatansever, 2004; Diiz, 2016).

Insanlarin ve hayvanlarin hayatin tehlikeye sokabilen toksik biyojen aminler hem
viicudumuzda sentezlenmekte hem de gidalarla disaridan alinmaktadir. Meyve sebzelerde
dogal olarak bulunmalarinin yaninda proteince zengin ve fermante edilmis gidalarin
bozunmasiyla ortaya ciktiklar1 i¢in varliginin tespiti gida giivenligi acisindan da biiyiik
Oonem tagimaktadir (Yerlikaya, 2002).

Bir ¢ok biyojenik amin insanlarin ve hayvanlarin fizyolojik fonksiyonlarinda
onemli rol oynamaktadir. Ornegin bazi aminler insanlarda hormon olarak etki
gosterirken, kan dolasiminin diizenlenmesinde ayrica transmitter madde olarak sinir
sisteminde ve diiz kaslarda 6nemli rol oynarlar. Bunlara 6rnek olarak adrenalin, histamin,
tiramin, seratonin verilebilir.

En oOnemli biyojenik aminler dopamin, adrenalin ve noradrenalin gibi
feniletilamin tiirevleridir. Adrenalin dolasim sisteminde etkili olmaktadir. Adrenalin
periferik damarlarin daralmasina ve kan basincinin agir1 miktarda artmasina neden olur.
Adrenalinin en 6nemli biyokimyasal etkisi glikojen rezervlerinin mobilizasyonu ile kan

glikozunu yiikseltmesidir. Asagidaki Sekil 2.1°de dopamin molekiil yapist gosterilmistir.
HOm
NH
HO ?

Sekil 2.1. Dopamin molekiiliiniin kimyasal yapist



Dopamin, adrenalin ve noradrenalinin ana maddesidir. Noradrenalin merkezi sinir
sisteminde, iletim fonksiyonuna sahiptir. Adrenalin ve noradrenalinin molekiil yapisi

Sekil 2.2°de gosterilmistir.

OH H OH
HO\C\ coblugye HOD&/ NH,
HO™ N7 HO” N
Adrenalin Noradrenalin

Sekil 2.2. Adrenalin ve noradrenalin molekiillerinin kimyasal yapisi

Histamin, serotonin ve tiramin doku hormonlaridir. Histaminin en 6nemli etkisi
kapiler damarlarin genislemesi ve mide sekresyonunun artmasi, alerjik reaksiyonlarin
belirmesidir. Histamin organizmada lokal kanamalar1 regiile edici olarak da etki eder.
Seratonin de kan basincinda etkilidir ve barsak mukozasinda olusur, peristaltik hareketleri
arttirir. Sekil 2.3’de seratoninin molekiil yapis1 gosterilmistir. Tiramin kan basincini

yiikseltir ve diiz kaslar1 uyarir.

NH,

HO

Iz

Sekil 2.3. Seratonin molekiiliiniin kimyasal yapist

Biyojenik aminlerin, migrenli hastalarda bas agrisini arttiric1 bir rolii oldugu
belirtilmistir (Izquierdo-Pulido, 1996).

Sarapta bulunan tiramin ve histamin gibi hormonlarin sulu ¢ézeltileri bagirsakta
pargalanabildigi halde ortamda alkol bulunmasi durumunda toksik etki yapabilmektedir
(Temiz, 1984).

Biyojenik aminler, biiyiik 6l¢iide sucuk gibi et iirlinleri ve balik {iriinleri olmak
lizere peynir, bira, sarap ve tursu gibi fermente gidalar, maya ekstraktlar1 ve fasulyeler
gibi pek cok iirlinde bulunmaktadir (Aydin, 2006).
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Gidalarda bulunan ve olusabilen biyojenik aminler sadece toksikolojik olarak
tehlikeli olmasi agisindan degil, gida kalitesinin gostergesi olarak kabul edildigi i¢in de
olduk¢a 6nemlidir.

Gidalarda olusan en Onemli biyojenik aminler histamin, tiramin, putresin,
kadaverin, b-feniletilamin, triptamin, spermidin ve spermin olup, bu aminler sirasiyla
histidin, tirozin, ornitin, lizin, fenil alanin, triptofan ve arginin amino asitlerinden
dekarboksilasyon sonucu olugsmaktadir. Biyolojik aminler, alifatik (putresin, kadaverin,
spermin, spermidin), aromatik (tiramin, feniletilamin) ve heterosiklik (histamin,
triptamin) kimyasal yapiya sahiptirler. Icerdikleri amin gruplarna gére de monoaminler,
diaminler ve poliaminler olarak gruplandirilirlar (Kahraman, 2012). Asagidaki Tablo
2.1°de kimyasal yapilarina gére aminlerin siniflandirilmasi gosterilmistir. Poliaminlerin

kimyasal yapilar ise Sekil 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Aminlerin Kimyasal yapilarmma gore siniflandiriimasi

Kimyasal Yapilarina Gore
Aromatik ve Heterosiklik Alifatik Di-, Tri- ve Alifatik Ucucu
Aminler Poliaminler Aminler
Histamin Putresin Etilamin
Tiramin Kadaverin Metilamin
B-feniletilamin Agmatin [zoamilamin
Triptamin Spermin Etanolamin
Serotonin Spermidin

Asagidaki Tablo 2.2°de aminlerin icerdikleri azot sayisina gore

siiflandirilmalarina yer verilmistir.



Tablo 2.2. Azot sayilarina gére aminlerin siniflandiriimasi

Icerdikleri Azot Sayisina Gére Aminler
Monoaminler Diaminler Poliaminler
Metilamin Histamin Agmatin
Etilamin Triptamin Spermin
Izopentilamin Putresin Spermidin
Etanolamin Kadaverin
B-feniletilamin Serotonin
Tiramin
HzN\/\/\NH2 HzN/\/\/\NHz
Putresin Kadaverin

H H
HzN/\/\N/\/\/N\/\/NHz HzN/\/\/N\/\/NHZ
H

Spermidin Spermin

Sekil 2.4. Poliaminler

2.2. Biyojenik Aminlerin insan Sagh@ Uzerine Etkisi

Biyojenik aminler insan ve hayvan fizyolojisinde hormon, protein ve niikleik asit
sentezlerinin ilk basamaklarinin olusumunda 6nemli gérevlere sahiptirler. Bunun yaninda
gida yollu alinmalarinda ise histamin zehirlenmesi gibi insan sagligini olumsuz etkileyen
etkileri de olmaktadir. Histamin bobrek iistii bezlerini etkileyerek kalp, rahim, bagirsak
ve solunum bolgesindeki diiz kaslari, duyu ve motor sistemini harekete gecirip, gastrit
asit salgisini da kontrol altina almaktadir. Bu sebeptendir ki histamin zehirlenmesi viicutta
genis bir bolgeyi etkileyerek belirtiler gostermektedir. Histamin kaynakli zehirlenmelerin

besin kaynaklar1 balik ve balik iirlinlerinden sonra peynirdir. Baglica belirtileri solunum
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sistemi bozukluklari, ateslenme, terleme, kalp ¢arpintisi, kizarikliklar, bas agrisi, agizda
kuruluk ve yanma, diisiik ve yiiksek tansiyondur (Kahraman, 2012).

Histamin zehirlenmesinin besin kaynaklari, balik ve balik iiriinlerinden sonra
peynirdir. Belirtileri bulanti, solunum sistemi bozukluklari, ateslenme, terleme, kalp
carpintisi, bas agrisi, kizariklar, agizda yanma ve kuruluk, yliksek ya da diisiik
tansiyondur (Kahraman, 2012). Sekil 2.5’de histamin molekiiliiniin kimyasal yapisi

gosterilmistir.

HN
<\Nl/\NH

Sekil 2.5. Histamin molekiiliiniin kimyasal yapisi

2

Bir diger biyojenik amin zehirlenmesi de peynirlerde yaygin olarak bulunan
tiraminden kaynaklanmaktadir. Monoamin oksidaz enzim islevi yetersiz insanlar
tiraminin toksik etkisine karsi hassastir. Bu zehirlenme peynir reaksiyonu olarak da

bilinmektedir. Sekil 2.6’da tiramin molekiiliiniin kimyasal yapis1 gosterilmistir.

HO

Sekil 2.6. Tiramin molekiiliiniin kimyasal yapisi

Tiramince zengin peynirler feniletilamin de igerir. Tiramin, temel olarak sempatik
sinir sistemine periferal vazokonstriiksiyon ile kan basincini arttirarak, dolayl olarak etki
eder. Tiramin ve 2-feniletilamin’in hipertansiyon ve migrene sebebiyet verdigi, bunun
yani sira, biyojenik aminlerin nitritlerle reaksiyona girerek kanserojenik nitrozaminlere
dontistiigii yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Putresin ve kadaverinin diger aminlerin
toksin etkisini arttirdig1 ve hipotansiyona neden oldugu da belirtilmistir. Biyojenik amin
toksisitesinin esik degerleri kesin degerlerle verilmemektedir. Bireylerin detoksifikasyon

Ozelliklerindeki farkliliklar olabildigi gibi solunum ve koroner sistem problemleri, mide-
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bagirsak rahatsizliklari, yiiksek tansiyon, B12 vitamini eksikligi gibi sorunlar1 olan
bireyler i¢in biyojenik aminlerin diisiik dozlar1 dahi sorun olusturabilmektedir
(Kahraman, 2012).
Her bir biyojenik aminin toksisitesi farkli oldugu i¢in, bir 6giinde toplam 40 mg
alinmasinin potansiyel toksik etki yaptig1 da varsayimlar arasindadir (Shalaby, 1996).
Tablo 2.3’de gidalarda biyojenik amin iiretiminde rol alan bakteriler

gosterilmistir.



Tablo 2.3. Gidalarda Biyojenik Amin Uretiminde Rol Alan Bakteriler (Yerlikaya, 2002)

Mikroorganizma Ozelligi Sicakhk Kaynag
Balik, et ve
Hafnia sp. Gram (-) cubuk, Fakiiltatif anaerob Hafnia alvei 15-30
iirtinleri
Balik ve
drtinleri,
Kiebsiella sp. Gram (-) ¢ubuk, Fakiiltatif anaerob Klebsiella 15
meyve,
sebzeler
Balik ve
iriinleri,
Escherichia coli Gram (-) ¢ubuk, Fakiiltatif anaerob 15-30
meyve,
sebzeler
Balik ve
Gram (+) ¢ubuk, Anaerob Clostridium iirtinleri,
Clostridium sp. 15-30
Perfringens meyve,
sebzeler
Peynir,
) Gram (+) ¢ubuk, Fakiiltatif anaerob
Lactobacilus sp. ) ) ) 30 yogurt, kefir,
Lactobacillus buchneri brevis
bira
Balik, et ve
Gram (-) cubuk, Fakiiltatif anaerob Enterobacter iirtiinleri,
Enterobacter spp. 30
aerogenes peynir,
sebzeler
Sig1r, hindi,
Gram (-) cubuk, Fakiiltatif anaerob Proteus
Proteus sp. 5 0-15-30 balik ve
morganii )
triinleri, siit
Balik, et ve
Gram (-) gubuk, Aerob Psedomonas flourescens )
Pseudomonas sp. ) 0-15-30 tirlinlert,
Pseudomonas putrefaciens
sebzeler
Balik ve
Vibrio sp. Gram(-) ¢ubuk, Aerob 15
irtinleri




Tablo 2.4’de c¢esitli gida maddelerinde bulunan biyojenik aminlerin miktarlar

gosterilmistir.

Tablo 2.4. Cesitli gida maddelerinde bulunan biyojenik aminlerin miktarlar: (Yerlikaya, 2002)

Serotonin Tiramin Dopamin Norepineprin | Histamin
Gida Maddesi
(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g)
Olgunlagmamis
£ 30 - 8 2 -
muz
Ananas suyu 25-30 - - - -
Domates suyu 12 - - - -
Lahana suyu - 20-95 - - 7-200
Soya suyu - 1,76 - - -
Bira - 1,8-11,2 - - -
Sarap - 0-25 - - -
Cheddar - 0-1500 - - 1-1300
Cammembert - 20-2000 - - 0-480
Roquefort - 27-1100 - - 0-2300
Parmesan - 4-290 - - 0-58
Orkinos - - - - 2040-5000
Tuzlanmis  kuru
- 0-470 - - -
balik
Orkinos
) - - - - 0-80
konservesi
Taze uskumru - - - - 0
Bozulmus
- - - - 300
uskumru
Dumanlanmig
- - - - 0-300
uskumru
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2.3. Biyojenik Aminlerin Toksititesi Ile Tlgili Esik Degerler

Biyojenik aminlerin toksisitesi ile ilgili kesin degerler vermek oldukca giigtiir.
Tiketilen gidanin tiirii, miktar1 ve amin icerigi gibi etmenler ile monoamin oksidaz gibi
inhibitorlerin varlig1 biyojenik aminlerin toksisitesi ile ilgili limitlerin saptanmasini
giiclestirmektedir. Buna karsilik 6rnegin histamin icin gidalarda bulunabilecek miktartyla
ilgili siir deger 10-100 mg/100 g gida olarak belirtilmistir. Bu limit deger sarap i¢in 2-
10 mg/L olarak onerilmektedir. Tiramin i¢in toksikasyonun basladigi esik deger 100-800
mg/kg ve feniletilamin i¢inde 30 mg/kg gida olarak bildirilmistir. Biralarda tiramin
diizeyinin 10 mg/L’den fazla olmasinin monoamin oksidaz inhibitorii ilaglar alan hastalar
i¢in giivenli olmadig1 belirtilmistir (Izquierdo-Pulido, 1996).

Amerika Birlesik Devletleri, histamin toksisitesi konusunda simirlar belirleyen
birkag tilkeden biridir. Ancak sinirlar, yalnizca tuna balig1 i¢in diizenlenmistir ve diger
histamin igerigi yiiksek balik ve gidalar1 kapsamamaktadir. Insan sagligi agisindan zararl
olabilecek limit 50 mg histamin/100 g tuna balig1 olarak saptanmistir. Diisiik etki seviyesi
ise 10 mg/ 100g olarak verilmistir. Histamin miktar1 20 mg/100 g Tuna balig1 oldugunda,
balikta bozunma belirtileri baslamaktadir (Stratton, 1991). Konserve tuna baliklarinda
diistik kaliteli ham madde kullanimina isaret eden maksimum histamin miktarinin 50 ppm
olarak dnerildigine deginilmektedir (Lopez-Sabater, 1994; Aydin, 2006).

Bu limit degerler enzim inhibitorleri dikkate alinmadan yillar siiren arastirmalarin
sonuglarma gore belirlenmistir. Histamin zehirlenmesinin baglangi¢ toksik dozunun
enzim inhibitorleri ile iligkisini belirlemek icin daha pek c¢ok arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir. Benzer sekilde peynir, fermante gidalar, sarap ve diger balik {iriinleri
icinde siirlarin belirlenmesi i¢in bu yondeki arastirmalardan elde edilecek sonuglara

baglhdir. (Stratton, 1991; Aydin, 2006).

2.4. Biyojenik Aminlerin Tayini Ile Ilgili Yapilmis Calismalar

Gidalarda biyojenik aminlerin tespit edilmesi genel olarak ekstraksiyon,
tirevlendirme (derivatizasyon) ve tespit asamalarindan olusur. Ekstraksiyon asamasi
tayinde ¢ok &nemlidir. Ornegin kompleks yapida olmasi, drnekte girisim yapabilecek
maddelerin bulunmasi, ¢esitli biyojenik aminlerin ayn1 anda bulunmalari, gidalarda

biyojenik aminlerin analizinde karsilasilan problemlerdir (Shalaby, 1996; Aydin, 2006).
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Gidalarda aminlerin ekstraksiyonu icin perklorik asit (HClOs), trikloro asit,
hidroklorik asit gibi asitler ve metanol gibi organik c¢oziiciiler en ¢ok kullanilan
kimyasallardir. Bazi durumlarda girisim yapan maddeler nedeniyle ilave ekstraksiyon
asamalar1 gerekebilmektedir (Moret, 1992; Straub, 1993; Shalaby, 1996; Aydin 2006).

Bir ¢ok amin UV veya floresans absorbsiyon gdstermedigi icin ¢esitli reaktiflerle
tirevlendirilmesi gerekmektedir. Bu islem ile analizde hassasiyet de artmaktadir.
Tirevlendirme islemi pre-kolon (kolona uygulama oOncesi) veya post-kolon (kolona
uygulama sonrasi) fluoresans ya da UV alanda tutulan amin tiirevlerinin olusturulmasi
seklinde yapilabilmektedir (Paulsen, 1997; Aydin 2006).

Skog ve digerleri. 1998 yilinda yiyecekler iizerine yaptiklar1 ¢aligmada, bir ¢ok
yiyecegin yanlis 1sitma islemlerinin kanserojen ve mutajen 6zellik gosteren heterosiklik
aminlerin olusumuna neden oldugunu belirlemisler ve bu tiir aminleri yiyecek
orneklerinden kati-faz ekstraksiyonu ile izole ederek yapilarin1 Gaz kromatografisi-Kiitle
spektroskopisi (GC-MS) ile aydinlatmiglardir. Bu ¢aligmada polar olmayan kanserojen
heterosiklik aminlerin, gida orneklerinde 0,03-0,2 ng/g seviyede tespit edilebilecegi
belirtilmistir (Aydin 2006).

Spyridaki ve digerleri tarafindan 2001yilinda yapilan bir ¢alismada idrardaki
efedrin N-metil-N-(trimetilsililtrifloroasetamid) (MSTFA) ile tiiretilerek GC-MS
analizleri yapilmistir. Sililleme reaksiyonlarina benzer bir ¢aligma da Shafi vd. (1989)
tarafindan yapilmistir. Amerikan hamam boceklerinin beyinlerindeki alici reseptorlerde
bulunan oktamin, dopamin gibi biyojenik aminlerin belirlenmesinde hidroksil gruplarinin
tiiretilmesi i¢in N-trimetilsilil (TMS) kullanilmistir (Aydin 2006).

Sakila ve digerleri histamin ve diger biyojen aminlerin nitel ve nicel tayinleri i¢in
kromatografi, florimetri, kapiler elektroforez vb. teknikler kullanilmaktadir. Bunlarin
icerisinde kromatografik yontemler en uygun yontemlerdir. Yiiksek performans sivi
kromatografisi (HPLC), ince tabaka kromatografisi (TLC) ve gaz-sivi kromatografisi
(GLC) biyojen amin analizlerinde yogun bir sekilde kullanilan kromatografik
yontemlerdir. Bunlar iginde HPLC en ¢ok kullanilan yéntemdir. Ozdestan O. ve digerleri
HPLC ile histamin tayini gerceklestirmislerdir (Ozdestan, 2006). Ayrica Wang vd.
sarapta biyojenik aminlerin tayini icin HPLC ile analiz gergeklestirmislerdir (Wang,
2014).

12



2.5. Nanoteknoloji

Nanoteknoloji, kelime olarak nano boyutta herhangi bir uygulamalar1 bulunan
teknoloji anlamina gelir. Nanoteknoloji, tek atomdan veya molekiillerden mikron alti
boyuta kadar degisen dlgeklerde fiziksel, kimyasal ve biyolojik sistemlerin iiretimini ve
uygulanmasin1 ve bunlarin daha biiyiik yapilara entegrasyonunu kapsamaktadir.
Nanoteknoloji  21. Yiizyiln baglarindaki  toplumumuzun, ekonomisine, bilgi
teknolojisine, hiicresel ve molekiiler biyoloji lizerine biiylik etkisi vardir. Bilim ve
teknoloji alanindaki nanoteknolojik arastirmalar, malzeme, iiretim, nanoelektronik, ilag,
saglik, enerji, biyoteknoloji, bilgi teknolojisi ve ulusal giivenlik gibi alanlarda ¢igir agan
gelismeler vaat etmektedir. Nanoteknolojinin bir sonraki sanayi devrimi olacagi
hissedilmektedir. Asagidaki sekilde bazi iilkelerin nanoteknolojik arastirma ve gelistirme
icin ayirmis olduklart biitgeleri ve destekleri gormekteyiz (Bhushan, 2010). Sekil 2.7°de

bazi iilkelerin nanoteknoloji i¢in ayirmis olduklari biitgeler gosterilmistir.
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Sekil 2.7. Bazi iilkelerin nanoteknoloji igin ayirmig olduklar: biitceler (Bhushan, 2010)
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Gilinlimiizde ¢ogu sektorde kullanilan ve potansiyeli gittik¢e artan nanoteknoloji,
heyecan verici olmakla beraber, hizla gelisen bilim ve teknolojinin 6nemli hedeflerinden
biri haline gelmistir. Genel bir ifadeyle malzemelerin, yapilarin molekiiler diizeyde
diizenlenmesi, islenmesi, yaratilmasi anlamina gelmektedir. “Nano” kelime olarak bir
biiyiikliigiin milyarda biri anlamina gelmektedir. Asagidaki Sekil 2.8’de farkli boyutlarda

varliklara 6rnekler verilmistir.
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Sekil 2.8. Boyut skalasi

Nano boyuttaki malzemeler, daha biliylik boyuttaki ayni malzemeler ile
kiyaslandiginda daha {istiin 6zelliklere sahiptirler (Ates, 2015).

Nanoteknoloji ile biyoteknolojinin birlikte gelistirilmesi ve molekiiler biyoloji
alanindaki c¢ok hizli bilgi birikiminin bu iki gelisen alan ile beslemesiyle ortaya
nanobiyoteknoloji arastirma alani ¢ikmustir. Hiicrelerimizde bulunan bir DNA
molekiiliiniin ¢apinin 2 nm, kanda dolasan antikor proteinlerinin de tiplerine gore 15 ile
50 nm boyutlarinda oldugunu diisiiniirsek, nanobiyoteknolojinin, nanobilim ve tip alanina
yakin gelecekte getirecegi yeni uygulamalari ve agilimlar1 tahmin etmek hi¢ de zor olmaz

(Crraci, 2005).
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2.6. Dopamin

Dopamin (3-hidroksitiramin, DA), beyinde salgilanan hormonlar grubunda yer
almaktadir. 1958'de dopaminin kendisinin sinyalleme kabiliyetine sahip oldugu
gozlenmistir.

Bu hormonun gorevi diger nérotransmitterler gibi sinaps bolgesindeki bosluga
gelen iletinin diger sinirlere daha kolay iletilmesini saglamaktir. Yani Fonksiyonu, ayni
tipteki komsu noronlar arasindaki bosluk kavsaklarmin gegirgenligini azaltarak noral
etkilesimleri diizenlemektir (Ntsoaki, 2017). Viicutta dopamin hormonunun normalden
fazla bulunmasi veya bulunan dopamin miktarimin normal diizeyin altinda olmasi ¢esitli
sorunlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Anormallik durumunda neden oldugu
sinirsel hastaliklar, fazla bulunmasi durumunda sizofreni, az bulunmasi durumunda
Parkinson olarak Ozetlenebilir. Ayrica, anoreksiya nervoza ve bulimiya nervoza
gelisiminde de degisen dopaminerjik aktivitelerle iligkisi bulundugu rapor edilmistir
(Ntsoaki, 2017). Dopamin, baz1 elektrot yiizeylerinde elektrokimyasal olarak aktif bir
bilesik olmasina ragmen, bos elektrot kullanildiginda biyolojik sivilardaki
elektrokimyasal tespiti cogu zaman etkisizdir. Bunun baglica sebebi askorbik asit (AA)
ve urik asit (UA) gibi tiirlerle girisim yapmasidir. Sonug olarak, gergek 6rnek analizinde
tespitinin dogrulugu cok diisiiktiir. Dopaminin bazal konsantrasyonu 0,01-1 uM iken,
askorbik asit ve {irik asitin konsantrasyonu dopaminin degerinden 100-1000 kat daha
fazladir, dolayisiyla dopaminin belirlenmesi i¢in duyarli ve seg¢ici yoOntemlerin
gelistirilmesi cok dnemlidir (Ntsoaki, 2017).

Dopamin, insanlarin merkezi sinir sistemi i¢in énemli bir norotransmitterdir.
Dopamin duygu, tepki, diger hareketleri kontrol eden beyin siireglerinde 6nemli rol
oynamaktadir. Ayn1 zamanda dopamin eksikliginin bazi hastaliklar ile sonug¢landigi rapor
edilmistir. Bu nedenle, dopaminin hizli ve hassas bir sekilde saptanmasi, teshis ve
patolojik arastirma i¢in gereklidir. Bu sebeple gectigimiz birkag¢ yil boyunca dopamini
tespit etmek icin farkli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler arasinda yer alan,
voltametrik teknikler, dopaminin elektrokimyasal oksidasyonu i¢in hizli ve yiiksek
tepkisi nedeniyle bir¢ok arastirmaci i¢in daha fazla ilgi ¢ekici olmustur. Ayrica son birkag
yildir, elektro cekme teknigi polimer, seramik, metal ve kompozit nanolifler tiretmek i¢gin

basit ve ¢ok yonlii bir yontem olarak kullanilmistir (Yan, 2013).
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Beyindeki dopamin miktarini belirlemeye yonelik in vivo ¢aligmalar dopaminin
diisiik konsantrasyonu sebebiyle giictiir. Bir¢ok arastirmact dopamin tespiti i¢in duyarli,
hassas bir metot gelistirme konusunda problem yasamistir. Son zamanlarda, molekiiler
baskilama teknigi, yiiksek afinite ve seciciligi ile polimerik malzemelerin uygun maliyetli
hazirlanmasi i¢in ¢ok yonlil bir arag olarak tarif edilmistir. Molekiiler baskili polimerler,
biyomimetik sensorler, antibadi mimiks ve kataliz gibi pek ¢ok uygulama alanlar

mevcuttur (Lulinski, 2007).

2.7. Dopamin Tayini icin Yapilan Cahsmalar

Dopamin giiglii elektrokimyasal aktifliginden dolayi, bir¢cok arastirmaci mikro
molar alt1 derigimler i¢in dopamin tayinine biiyiik ilgi gostermislerdir. Dopamin tayini
icin yiiksek basingli sivi kromatografisi, kemiliiminesans ve gaz kromatografisi-kiitle
spektroskopisine degin bir¢ok metot gelistirmislerdir. Ancak bu analitik metotlar diisiik
duyarlhiliklari, pahali ekipman gereksinimleri gibi kisitlamalarina ragmen dopamin tayini
de genis yer kaplamistir.

Elektrokimyasal sensdrler basit prosesler agamalari, hizli tepki, zaman tasarrufu,
diisiik maliyet, yiiksek duyarlilik, miikemmel seg¢icilik ve gercek zamanl tespit gibi
ozellikleri sayesinde alternatif metot olarak tercih edilmektedir. Yaygin elektrokimyasal
sensorlerde direk dopamin tayini zayif yanit1 sebebiyle nadir tercih edilmektedir. Bu
nedenle elektrot yiizeyinin kimyasal modifikasyonlar1 kullanilarak elektrokimyasal
sensoriin duyarliliginda ve seciciliginde artis saglanmistir. Son yillarda yiiksek kararlilik,
iyi katalitik etki ve yiiksek iletkenlikleri ile polimerlerin, metal oksit tabanli nanopartiil
kompozitlerinin basariyla kullanildiklar1 yaymnlanmistir. Dopaminin elektrokatalitik
oksidasyonu i¢in elektrot malzemeleri arasinda, 1D (bir boyutlu) nanomalzemeler kii¢iik
boyut ve yiiksek yiizey hacim orami gibi benzersiz 6zelliklerinden dolayr 6nem
tagimaktadirlar (Teo, 2014). Son birka¢ yildir, elektrospin teknigi, polimer, seramik,
metal ve kompozit nanolif liretmek i¢in basit ve ¢ok yonlii bir yontem olarak
kullanilmistir (Yan, 2013).

Bu gibi 6zelliklerinden dolayr metal oksitler dopamin tayini i¢in yaygin olarak
tercih sebebi olmuslardir. Bizde calismamizda metal oksitlerin (CuO/ZnO gibi) bazi
kimyasal modifikasyonu ile dopamin tayinini hedefledik ve bunlar1 hem Reflektometrik

interferans spektrometri (RIfS) ile hem de QCM sensor gelistirilmesi igin c¢esitli
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calismalar gergeklestirdik. Ayrica molekiiler baskili polimerleri kullanarak da
potansiyometrik sensor ¢aligmalari gergeklestirdik.

Dopamin, katekolamin familyasinin bir iiyesi olup énemli bir nérotransmitterdir.
Dopaminin merkezi sinir sisteminde, hormonal ve hatta renal sistem ciddi fonksiyonlari
bulunmaktadir. Dopaminin normal serum konsantrasyon araligi yaklasik olarak 107" — 10"
3 M araligindadir. Bu araligin digindaki herhangi bir degisim direk olarak merkezi sinir
sistemi bozukluklarma bunlarla iligkili olarak alzheimer, sizofreni, parkinson ve ilag
bagimlilig1 gibi hastaliklara yol agabilmektedir.

Ornegin, dopamin konsantrasyonu 1,22 ng/ml seviyesinden neredeyse tiikenme
seviyesinde bulundugu durumlarda Parkinson hastalig1 goriilmekte iken kanda 1,89 - 189
ng/ml araliginda iken Alzheimer ve sizofreni hastaliginin bir biyobelirteci olarak
gorilmektedir.

Ayni zamanda beyin omurilik sivisinda (BOS) 0,007-0,015 ng/ml gibi ¢ok ¢ok
diisiik konsantrasyon seviyelerinde goriilmesi multiple sistem atrofi ve saf otonomik
yetmezlik hastaliklarinda bir gosterge olabilecegi rapor edilmistir. Dahasi,
kardiyovaskiiler fonksiyonlari, insan metabolizmasini ve digerleri insanlar arasindaki
davranis ve hareketleri diizenledigi bilinmektedir. Tiim bu nedenlerle, dopaminin dogru
ve glivenilir belirlenmesi hastalik tanisinda 6nemli bir sorundur. Bu nedenle, dopaminin
tespiti i¢in ¢ok sayida teknik bulunmaktadir. Gaz kromatografi- kiitle spektrometresi
(GC-MS), yiiksek basingli sivi kromatografisi- kiitle spektrometresi (LC-MS) HPLC-
floresans, yiizey plazmon rezonans (SPR), floresans ve elektrokimyasal sensorler
dopamin tespiti i¢in kullanilan yontemlerden bazilaridir (Zaidi, 2018).

Haldorai ve digerleri 2017 yilindaki yayinlamig olduklar1 ¢aligmalarinda titanyum
nitrit kullanarak modifiye ettikleri camsi elektrot ile elektrokimyasal sensor
gelistirmiglerdir. Sol jel ve amonyak tavlama seklinde iki basamakta sagladiklar1 sensor
modifikasyonlarinin ardindan siklik voltametri kullanilarak deneysel caligmalarini
gerceklestirmiglerdir. 0,1 M pH fosfat tamponu kullanarak calistiklar1 yontemde 0,1-
80uM araliginda lineer sonug¢ almislar. Elde ettikleri LOD degerini 0,012 uM olarak
hesaplamislardir (Haldorai, 2017).

Mao ve digerlerinin yayinlamis olduklari ¢alismada ise grafen levha/congo
kirmizist ile modifiye ettikleri molekiil baskili polimer teknigini kullanarak
elektrokimyasal bir sensor gelistirmislerdir. Deneysel ¢caligmalarin1 50 mM pH 7,4 fosfat

tamponunda  gerceklestirdikleri  ¢alismalarindan  elde  ettikleri  voltamogram
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incelendiginde 1,0x10”7 — 8,3x10* M araliginda sensérleri lineer bir davranis sergilemis
ayrica tespit edilme sinirm1 1,0x10”7 M olarak hesaplamislardir. Ayrica bu ¢alismalara ek
olarak askorbik asit ve epinefrine karsi segicilik testlerini de gergeklestirmislerdir (Mao,
2011).

Fazio ve digerlerinin yapmis olduklar1 ¢alismada dopamin i¢in molibden oksit
nanopartikiilleri kullanarak molekiiler baskilt polimer tabanli bir elektrokimyasal sensor
gelistirmiglerdir. Bu nanopartikiillerin = tiretimi  i¢in lazer ablasyon teknigini
kullanmiglardir. Molibden nanopartikiillerin 532 nm’lik lazer kaynagi kullanarak 100
kHz tekrarlama oraninda elde etmislerdir. Siklik voltametri kullanarak ger¢eklestirdikleri
elektrokimyasal sensor uygulamasinda elde etmis olduklari tespit degerini 43 nM olarak
bulmuslardir (Fazio, 2018).

Lulinski ve digerlerinin yapmis olduklar1 bir diger ¢alismada ise serbest radikal
capraz baglayici polimerizasyon yontemini kullanarak dopamin baskili polimer
sentezlemislerdir. Elde ettikleri bu polimer ile dopamin izole etmeyi denemigler ayni
amag ile molekiil baskilanmamis polimer hazirlayarak (NIP), MIP ile NIP arasindaki
dopamin izole edebilme basarisini kiyaslamislardir. Kullanmis olduklari bu yontemin kati
faz ekstraksiyon sisteminin temeli olarak uygulanabilirligini denemislerdir. Topladiklar
eliientleri yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) kullanarak analiz etmislerdir.
Dopamin baglanma yiizdelerini sirasiyla MIP ve NIP i¢in % 84,1 ve % 29,1 olarak
hesaplamislardir (Lulinski, 2007).

Zhou vd.’nin yapmis olduklar1 ¢aligmada ise, karbon kiire ile modifiye edilmis
cams1 karbon elektrot ile dopamin tayini gerceklestirmislerdir. Diferansiyel puls
voltametri (DPV) teknigi kullandiklar1 bu ¢alismada 20-150 uM araliginda lineer bir
kalibrasyon grafigi sergilemis ayrica tespit limitini dopamin i¢in 2 puM olarak

bulmuslardir (Zhou, 2013).

2.8. Sensorler

Endiistri, ¢evre miihendisligi ve ilag alanindaki gelismeler, her gecen giin yeni
yontemler ve yiiksek hassasiyet gerektiren yontemlere olan ihtiyact arttirmaktadir. Bu
yeni yontemlerden birisi de yiiksek segicilige sahip sensorlerin kullanilmasidir. Genel
anlamda sensorler, kimya, biyoloji, fizik, miihendislik gibi pek ¢ok bilim alaninin bilgi
birikiminden yararlanip molekiillerin veya sistemlerin se¢imlilik 6zellikleri ile modern
elektronik tekniklerin birlestirilmesiyle gelistirilen analitik cihazlar olarak tanimlanabilir.

Sensdrler analiz edilen madde ile se¢imli bir sekilde etkilesime giren aktif bir bilesenin,
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bu etkilesim sonucunda ortaya ¢ikan sinyali ileten bir iletici sistemle birlestirilmesi ve
bunlarin bir 6l¢lim sistemiyle kombinasyonuyla olusturulur (Wang 1997).

Sensorlerin genel gosterimine ait sema Sekil 2.9°da verilmistir. Sensorlerin
dogasi, girdi miktarina yanit olarak gelen sinyalleri tiretmektir. Cikis sinyali genellikle
elektrikseldir, dijital voltaj pulslarin1 veya girdi miktarinin degerini frekans: halinde
gosteren olasi titresen voltaji igerir. Belirli bir analiz i¢in kullanilan sensoérlerin
uygunluguna katkida bulunan faktorler sicaklik ve basing gibi fiziksel parametreler ya da
ornek matriksinden dogan kimyasal girisimler igerebilir. Sensorlerin hepsi idealden az ya
da cok sapmaktadir. Ayrica kabul edilebilir karakteristikler genellikle uygulama
fonksiyonlaridir. Bu nedenle, verilen matrikste bulunan belirli bir analiti saptamak i¢in

1yi bir performansa sahip sensor farkli kosullarda ayn1 analiti saptamak i¢in uygun olmaz.
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Sekil 2.9. Sensérlerin genel gosterimi
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2.9. Kiitle Hassas Sensorler

Kiitle hassas sensorler, analit ile aktif molekiiliin etkilesmesi sonucu yiizeyde
meydana gelen kiitle degisiminin Olgiilmesi prensibine dayanan sistemlerdir.
Piezoelektrik etkiye dayanan sistemde, rezonans frekanstaki degisimden yararlanarak
santimetrekarede nanogram seviyesinde kiitle degisimini Ol¢ebilen ve bu yiizden de
antikor-antijen etkilesimlerinde sikc¢a kullanilan doniistiiriiciilerdir. En yaygin olarak

kullanilan1 Kuvars kristal mikro terazi (QCM) adi verilen sistemlerdir.

2.10. Kuvars Kristal Mikroterazi (QCM)

Kristollagrafik eksene bagli olan kuvars kristal diizleminin yonlenimindeki kii¢iik
bir degisiklik, rezonans tiiriinii degistirmez. Bununla birlikte kristallografik yonlenim ve
rezonans frekansi 1s1 ve gerilimin etkisine karsi asir1 duyarhidir (Lu, 1984). Standart AT-
kesimli kuvars kristalinin avantaj1 oda sicaklig1 civarindaki sicakliklarda neredeyse sifir
frekans degisimine sahip olmasidir. Bu oda sicakliginda islem yapilabilmesi i¢in
rezonator gerektiren uygulamalar i¢in oldukca fazla tercih edilen bir 6zelliktir. Kuvars
kristali, karsilikli olarak mekanik enerjiyi elektrik enerjisine doniistiirme yetenegine
sahiptir. Bir piezoelektrik kuvars kristal rezonatorii, kuvarsin tek kristalinden kesilmis bir
parcadir. Kuvars kristal birimine periyodik bir voltaj uygulandiginda kuvars kristal var

olan voltajin frekansinda titresim yaratabilir.
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Sekil 2.10. Silikon oksitin piezoelektrik etkinin sematik gésterimi (Cicek, 2014).

Sekilde piezoelektrik etkiye sahip kuartz kristalinin x-ekseninde uygulanan
itme/cekme kuvvetleri ile deformasyonu ve y-ekseninde olusan yiik degisimi

gortilmektedir (Sykes, 1946; Cicek, 2014).

Sauerbrey esitligi:

Nicel kiitle olgtimleri i¢in piezoelektrik kuvars rezonatorlerinin uygulanmasi,
bagil bosluk ve rezonans frekans ile eklenen kiitle boslugu arasindaki nicel iliskinin
gelistirilmesi gereklidir. 1959°dan once, frekans boslugunu kapsayan bu kiitlenin
anlasilmasi sadece nitel bir bazda olmustur. Ama Sauerbrey kuvars kristal bir rezonatoriin
frekans boslugunun eklenen kiitle ile direkt orantili oldugunu gostermistir. Sauerbrey’in
caligmasi genel olarak bilimde biiylik bir bulus ve ¢ok kii¢iik kiitlelerin 6l¢iilmesinde yeni
bir nicel ara¢ olarak kabul edilebilir. Kuvars plaka kiitlesindeki bir artig, rezonans

frekansinda bir diisiise neden olmaktadir. Esitlik 2.1°de sauerbrey denklemi verilmistir.
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Sekil 2.11. Piezoelektrik etki sekli (Cigek, 2014).

Sekil 2.11°de Piezoelektrik etkinin sematik gosterimi verilmistir. Burada (a)
kristalin mekanik bask1 veya elektrik potansiyel uygulanmamais hali (b) mekanik baski ile
sikistirilan kristalin pozitif potansiyel {iretimi (c) mekanik olarak c¢ekilen kristalin negatif
potansiyel iiretimi, (d) uygulanan negatif potansiyel ile kristalin sikismasi, (¢) uygulanan

pozitif potansiyel ile kristalin uzamasini gostermektedir.
2.10.1. Kuvars kristal mikroterazi uygulamalar

Kuvars kristal mikroterazi (QCM), kiitlesel degisiklikleri, bir elektrik sinyaline
cevirebilen miikemmel bir yaklasimdir. Ciinkii oldukc¢a hassastir ve frekansin ¢ikis
sinyaline doniisiimii kolaydir. QCM elektrokimyada ¢okca kullanilan piezoelektrik bir
transdiiserdir. 1k kullanimi 18. yiizyilin baslarina dayanir. Bu cihazlar bir
elektrokimyasal islem sirasinda meydana gelen kiitle degisimlerini, kolayca 6l¢iilebilen
bir sinyal olan, rezonans frekansinda sapmaya doniistiiriirler. Cihazlarin en 6nemli
ozelligi caligmalarda bir kimyasal reaksiyon siiresince yiiksek kiitle hassasiyeti

gostermesidir.
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QCM ozel bir bicimde kesilmis kuvars kristaller igerir. Bu kuvars kristal
piezoelektrik etkiye sahiptir. QCM aparatlar1 genellikle kuvars elektrot, ossilatér ve PC
yiizeyler aras1 frekans sayicidir. Alternatif, yiiksek akimli bir elektrik alan
uygulanmasiyla, QCM mekanik rezonans modunda salinim yapar. Kiitle hassasiyeti
kristalin toplam kiitlesi tizerindeki osilasyon frekansina bagl olarak ortaya ¢ikar. Cozelti
ile temas eden rezonator (ki bu genellikle kuvars kristaldir) olduke¢a kararli sinyal veren
bir elektronik devreye baglidir. Rezonator iizerindeki herhangi bir degisiklik osilasyon
frekansinda ani bir degisime neden olur. Elektrot iizerindeki kiitle birikiminin neden

oldugu frekans degisimi Sauerbrey esitliginden elde edilir.

QCM sensorler, bir 6rnek ve bir referans olmak tizere iki adet kuvars kristal
icerirler. Elektrik akimi uygulandiginda her bir kristal yaklagik 15 MHz’lik (kristal
sicakligma bagl olarak) bir rezonans frekansma sahip olur. Ornek kristal, referans
elektrottan yaklagik olarak 1 kHz den asag: frekansta yerlestirilmistir. Kristaller optik
olarak parlatilmis ve bir metal (genellikle altin veya giimiis) ile kaplanmistir. Ornek
kristali lizerinde madde birikirken rezonans frekansi da degisir ve Sauerbrey esitliginde
de goriildiigii gibi bu frekans degisikligi direkt olarak, kiitle degisimi ile orantilidir.
Yontemin hassasligi ¢ok kiiciik sicakliklara bagimli 6zel kesim kristaller ve referans

kuvars kristallerin kullanimiyla saglanmaktadir.

QCM’in yonteme adini veren en yaygin uygulamasi, sensor elektrotlari tizerindeki
kiitle birikimlerinin 6l¢limiidiir. Kimyasal maddelerin veya biyomolekiillerin spesifik
tayinleri i¢in yapilan uygulamalarda kristal elektrotlar, molekiillerin baglanmasi veya
adsorbsiyonu i¢in ince filmlerle kaplanir. QCM i¢in kullanilan kuvars elektrot asagidaki

Gorsel 2.1°de goriilmektedir.

Gorsel 2.1. Kuvars kristal elektrot sekli
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QCM’in kimyadaki uygulamalar1 oldukca genistir. Ornegin toksik gaz sensorii
olarak, modifiye metal yiizeylerinde, antijen/antibadi etkilesimleriyle spesifik molekiil
tayinlerinde kullanimi son zamanlarda olduk¢a popiiler hale gelmistir. QCM
uygulamalar i¢inde kiitlenin yani1 sira yogunluk, elastiklik, viskozite tayinleri de yer alir.
Genellikle s1v1 ortamda gerceklestirilen QCM sensdr uygulamalarinda, analiz edilecek
stvinin yogunlugu ve viskozitesi titresen kristalin rezonans davranisini etkiler ve

boylelikle sensor tarafindan 6l¢iim gergeklestirilmis olur (Behling, 1998).

2.11. Biyosensorler

Gegmisten giinlimiize degin, bir¢ok farkli tipte biyosensor, biyomedikal, ¢evresel
arastirmalar ve bagka bircok alanda kullanilmak tizere gelistirilmistir. Gilinlimiizde de
biyosensorler, basta saglik olmak {izere; ¢evresel analizlerde, askeri alanlarda, gida,
farmosotik kimya ve kimya endiistrilerinde siklikla kullanilmaktadir.

Uluslararasi saf ve uygulamali kimya (IUPAC) tarafindan biyosensdr i¢in yapilan tanim
sOyledir; “Biyosensorler izole edilmis enzimler, immunosistemler, organlar, organeller
veya tiim hiicrelerce meydana getirilen spesifik biyokimyasal reaksiyonlar1 kullanarak
kimyasal bilesikleri elektriksel, termal veya optik sinyaller aracilifiyla algilayan
cihazlardir”. Tanimdan da anlasilacag iizere, neredeyse tiim biyosensorler iki-bilesenli
sistemden olusur: hedefle spesifik baglanma yapan veya biyokimyasal reaksiyona giren
bir biyolojik tanima kismi (ligand) ve bir sinyal doniistiirme iinitesi (transduser). Sekil

2.12°de biyosensorlerin yapisi gosterilmistir (Asav, 2009).

o, =
= *’r nzm elektroaktif o Elektrot
L~ "_ madde
> ) Yan iletken pH
p. b . Antikor pH degisimi —= alaktrotu
E g W Swaklk g termistdr
"o .S o d Hiicre degisimi
Fu .E" Isik —= Foton sayac
e, Kiitle
» * P ona deiimi  ——w Piezoelektriksel
[ ] Lt
¢ | ’_ cihaz
Bivolojik Kisim Fiziksel Kisim

Sekil 2.12. Biyosensorlerin yapisi
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2.12. Reflektometrik interferans Spektroskopisi (RIfS)

Reflektometrik interferans spektroskopisinde (RIfS) diiz bir cam substrat
ylizeyine titanyum oksit (TiO2) ve silisyum oksit (SiO2) gibi yansitict tabakalarin,
kimyasal buharlagtirma yontemi ile kaplanmasi ile hazirlanan sensor sistemleridir. Bu
optik tayin yonteminde, polarize olmayan beyaz 151k cam substrat ylizeyine belli bir agida
gonderilir ve optik tabakanin kalinligindaki degisim ile orantili olarak yansitilir. Yansima
miktar1 cam substrat yiizeyine baglanma miktar1 ile degisir. Bu yontemle optik
kalinliktaki 2 pm’den daha az bir artis dahi belirlenebilmektedir (Mace, 2008; Alvarez,
2008).

Sekil 2.13’de reflektometrik interferans spektroskopisinde kullanilan cam substrat
ylizeyine gelen ve yansiyan 1ginlarin kirilma acgilarinin nasil degistigini gésteren temsili

sema verilmistir.

Eeseptoriin
baglanmasi
Immobilize

ligand
v v PO, - - 4
d: dl

[::‘:/ / Interferans katman

Yanstyan 151k Gelen 151k

Sekil 2.13. RIfS’ da kullanilan ¢ip yiizeyine gelen ve yansiyan isinlarin dogrultularinin nasil degistigini

gosteren temsili sema

RIfS yonteminde kullanilan cam substratlara farkli fonksiyonel gruplarmn
baglanmasi ile ylizeyler fonksiyonel hale gelmektedir. Bu sekilde biyouyumlulugu
yiiksek, spesifik olmayan baglanmalarin ise minimum oldugu biyosensor yiizeyler elde
edilebilir.  Proteinler, peptitler, niikleik asitler ve DNA oligoniikleotidleri,

karbonhidratlar, lipidler ve kiigiikk ilaglar, karboksil amino veya tiol gruplari ile
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fonksiyonelize edilmis ve biyomolekiiller herhangi bir etiketle veya ihtiyag duymadan
pikogram (pg) diizeyinde tayin edilebilir (Yazar, 2010).

Ligand molekiil ile hedef molekiil arasindaki etkilesim sonucu olusan baglanma,
sensOr ylizeyindeki ortamin bilesimini degistirir. Bu degisiklik RIfS’da yansiyan 1s1nin
acisinda bir kaymaya neden olur. Iste RIfS’ da amag 15181n agisindaki bu kayma miktarini
tespit etmektir. Sekil 2.14’de reaksiyon agamalarinin RIfS yiizeyindeki degisikleri ve bu

degisikliklere bagli olarak sensogramda olusturduklar1 cevaplar verilmistir.

vaal

!‘l"!‘l"!'f‘!!
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Sekil 2.14. Reaksiyon asamalarmin RIfS yiizeyindeki degisikleri ve sensogramdaki karsiligi

RIfS yontemi, hizli, basit kolay uygulanabilen bir yontemdir. Ayrica RIfS sistemi
sahip sicaklikta c¢alisabilme 06zelligi sayesinde sicaklik degisimlerinden etkilenmez.

Boylece pg/mm?’den daha az baglanmalarda dahi yiiksek hassasiyete sahiptir.
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2.13. Molekiiler Baskili Polimerler (MIP)

Ik kez 1874 yilinda Ficher’in ortaya koymus oldugu molekiiler etkilesim kavrami
oldukca eski bir yontemdir. Ficher’in enzim-substrat etkilesimiyle ortaya koymus oldugu
bu kavram anahtar-kilit modeli olarak da adlandirilmaktadir. Bu modele gore, enzim
molekiiliinlin ~ yiizeyinde substrat molekiiliiniin  seklini tamamlayan yapilar
bulunmaktadir. Bu sayede substrat enzimin aktif bolgeleriyle etkilesmektedir. Molekiiler
etkilesimin biiyiik ilgi géren uygulamalarindan birisi de molekiiler baskilama teknigidir.
Molekiiler baskilama, molekiiler kalip kullanilarak sentetik polimerler igin segici

baglanma bolgeleri olusturulmasiyla kullanilan bir yontemdir (Ers6z, 2005).

Molekiiler baskilama, boyut, sekil ve islevsellik agisindan bir kalip molekiiliine
tamamlayici olan spesifik kavitelere sahip ¢apraz bagli polimerler liretme kabiliyetine

sahip bir teknik olarak tarif edilmektedir.

Molekiiler baskilama teknigi, ¢apraz bagli polimer kalip icerisinde bosluklar
olusturulmasi temeline dayanmaktadir. Bu oyuklar kalip molekiiliin boyut ve seklini
tanima Ozelligine sahiptir. Kalip molekiiliin herhangi bir desorpsiyon yontemi ile
uzaklastirilmasi ardindan sabit pozisyonlardaki fonksiyonel gruplarin ortaya ¢ikmasini
saglayarak, kalip molekiile 6zdes yap1 olugturmaktadir. Bu sayede hazirlanan polimer,
kalip molekiiliin boyutunu, yapisim1 ve fizikokimyasal 6zelliklerini taniyarak, herhangi

bir ortamda bu kalib1 se¢ici ve etkin bir sekilde baglamaktadir (Dibekkaya, 2015).

Baskilama islemi genellikle, fonksiyonel bir monomer ile seg¢ilen kalip molekiil
arasinda, porojen olarak gorev yapan se¢ilmis bir ¢oziicii arasindaki etkilesim ile baslar.
Kompleks, daha sonra bir ii¢ boyutlu yapi iireten bir ¢apraz-baglayici varliginda termal
veya foto-baglatim yoluyla polimerize edilir. Son olarak sablon, spesifik baglama

bolgelerinin olusturulmasina yol agan polimer yapisindan ¢ikarilir.

Teorik olarak, yiiksek termal ve kimyasal stabilite gibi MIP'lerin sergiledigi
miikemmel 6zelliklerin 6tesinde, bu materyallerin diger teknolojiler {izerindeki en 6nemli
avantajlari, hedeflenen bilesikleri matriksinden ¢ikarmaya izin veren yiiksek afiniteleri

ve segicilikleridir.

Molekiiler baskilamada, hedef molekiil cevresi ile etkilesen bir kalip olarak
davranir, ¢apraz bagli monomerler hedef molekiil cevresinde diizenlenir ve kalip benzeri

bir tabaka olusturmak iizere birlikte polimerlesirler. Temel olarak monomerler kovalent
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veya non-kovalent etkilesimler yoluyla yuva molekiil ile bir kompleks olusturur (Diltemiz
2006; Sener 2009). Sekil 2.15’de Molekiiler baskilama yonteminin sematik gosterimi yer

almaktadir.

1 v

Kovalent olmayan baglanma

=

—

; O -
# Kovalent modifikasyon
d
a
e L

Hedef molekiil

Ligant degisimi

Capraz baglayici ile
polimerizasyon

Kalip molekiiliin * é Birlesme % é

uzaklastiriimasi
Ayrilma W

Wi

Sekil 2.15. Molekiiler baskilama yénteminin sematik gésterimi (Sener, 2009)

Gilinlimiiz endiistrisinde, ¢ok yonlii uygulamalar1 ve deneysel kolayliklarinin yani
sira ekonomik bir yontem oldugu i¢in serbest radikal polimerizasyonu MIP’lerin
hazirlanmasinda en ¢ok tercih edilen tekniktir. Bu teknikte en 6nemli durum ortamdaki
oksijenin uzaklagtirilmasidir. Ortamdaki oksijenin uzaklagtirilmasi i¢in azot veya argon

gazi kullanilabilir.

Sekil 2.16’da siklikla kullanilan baslatict olan 2,2'-azobisizobiitironitril

(AIBN)’in termal bozunma reaksiyonu verilmistir.

CN CN CN
H,C—C—N—N—FC—CH; ——» 2 H,C—C- + N,

CH, CH, CH,

Sekil 2.16. AIBN'’in termal bozunma reaksiyonu
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2.13.1. MIP Hazirlamada Kullamilan Fonksiyonel Monomerler

Molekiiler baskili polimerlerde kalip molekiil ile fonksiyonel monomerler
arasindaki geri-baglanma basamagi ¢ok onemli oldugu i¢in kullanilacak fonksiyonel
monomerlerin se¢imi dnemlidir. Fonksiyonel monomer i¢in anahtar eleman, etkilesimin
gerceklesmesi i¢in uygun baglanma bolgelerinin sayisidir (Hiratania ve Alvarez-Lorenzo,

2004). Tablo 2.5’de siklikla kullanilan fonksiyonel monomerler goriilmektedir.
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Tablo 2.5.  Molekiiler baskili polimer sentezinde kullanilan bazi fonksiyonel monomerler (Dmitrienko,

2004).
Fonksiyonel Monomer Monomerin Yapisi
O
Akrilik asitler > <
(R=H, CH3, CF3, CH2COOH)
R OH

\ O
Vinilbenzoik asitler \—©——<
OH
N
Akriloamidosiilfonik asitler >N SO.H

Aminometakril amidler /\O /N\/\NRz

N,N’-Dietil-4-vinilbenzamin NN
\

/ /
Vinilimidazoller NH
\/

Vinilpiridinler ‘
p —

N coom
N-(4-vinil)-benzil iminodiasetik asit K
AN COOH
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Karboksilik asit gruplar1 hidrojen bag1 olusturmasi 6zelligi sayesinde kovalent
olmayan molekiiler baskilamada metakrilik asit fonksiyonel monomer olarak
kullanilmaktadir (Lanza, 1999; Takeuchi, 1999). Sekil 2.17°de metakrilik asit

molekiiliiniin kimyasal yapis1 goriilmektedir.

HO\C_ /CH3
0// \\CH2

Sekil 2.17. Kovalent olmayan MIP hazirlamada kullanilan metakrilik asit (MAA) yapisi

Metakrilik asit temel fonksiyonel gruplarla gii¢lii etkilesim yapabilmesine karsilik
polar ¢oziiciilerde hidrojen bagi olusturma yetenegi giiclii degildir. Bu nedenle asetonitril
gibi kloroformdan daha polar ¢ozeltiler ile gergeklestirilecek molekiiler baskilamada
fonksiyonel monomer olarak metakrilik asit yerine akrilamid monomeri tercih edilir. Bu

sayede kalipla daha polar ortamda daha gii¢lii hidrojen bagi olusturulur.

2.13.2. Molekiiler baskili polimer hazirlamada kullanilan ¢apraz baglayicilar

MIP hazirlarken dikkat edilmesi gereken diger bir onemli noktada capraz
baglayicinin se¢ilmesidir. Etkin baglanma i¢in fonksiyonel monomer ile ¢apraz baglayici
uyum igerisinde olmalidir.

Capraz baglayict polimerik malzemenin morfolojik yapisindan sorumludur.
Baglanma kavitelerinin ve polimerin mekanik olarak stabilligini saglamaktir. MIP {iretimi
icin en c¢ok kullanilan capraz baglayicilar etilen glikol dimetakrilat (EDMA), 1- [2-
(Triflorometil) fenil] imidazol (TRIM), divinil benzen (DVB)’dir. Sol-jel prosesine
uygun olmasina ragmen tetraetil ortosilikat (TEOS)’da siklikla kullanilan capraz
baglayicilardandir. Tablo 2.6’da molekiiler baskili polimer hazirlarken kullanilan baslica

capraz baglayicilar gosterilmistir.
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Tablo 2.6. Molekiiler baskili polimer hazirlarken kullanilan baslica ¢apraz baglayicilar

Capraz Baglayici Capraz Baglayicinin Molekiil Yapisi

Etilen glikol dimetakrilat (EDMA) O\/\
O

p-Divinilbenzen \—Q—\

Pentaeritrol tetrakrilat O \
(0] (0]

Pentaeritrol triakrilat (e]

o .
N N
N,N’-1,4-fenilendiakrilamid H{ \H)
O
)
N,N’-metilendiakrilamid HLN/\N)H
H H




Tablo 2.6. (devam) Molekiiler baskili polimer hazirlarken kullanilan baslica ¢capraz baglayicilar

Capraz Baglayici Capraz Baglayicinin Molekiil Yapisi

N,O-bisakriloil-L-fenilalaninol %‘/ )H
Trimetilolpropan trimetakrilat (TRIM) Q / \

2.13.3. Molekiiler baskili polimer hazirlamada kullanilan baslaticilar

Radikal polimerizasyon, radikal baslaticilarin 1s1l bozunmasiyla baslatilabilir.
Genellikle Tablo 2.7°de yaygin olarak kullanilan baslaticilarin listesi verilmistir. 2,2’-
azobis(izobutironitril) (AIBN) ve 2,2’-azobis(2,4-dimetilvaleronitril) (ADVN) kullanilir.
Monomer ile kalip molekiil arasindaki kovalent olmayan etkilesimlerin ¢ok zayif oldugu
durumlarda cok yiiksek sicakliklara ¢ikilamaz. Bu kosullarda, 1s1l bozunma yerine UV

bozunma tercih edilmektedir.
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Tablo 2.7. Molekiiler baskili polimer hazirlarken kullanilan baslica bagslaticilar

Baslaticilar Baslaticilarin Molekiil Yapisi

2,2’-azobis(izobutironitril) Né N=—N é N
(AIBN)
N . "
2,2’-azobis(2,4-dimetilvaleronitril)
N
(ADVN) N
%N
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Kullanilan Kimyasallar

Etilenglikoldimetakrilat (EDMA) Fluka AG (Buchs, Switzerland) firmasindan
alinmig ve hidrokinonin inhibitorii ile vakum altinda distile edilerek kullanilmadan 6nce
4°C’da saklanmistir. Dopamin, L-askorbik asit, 2,2’-azobis(2-metilpropionitril) (AIBN),
hegzadekan, polivinil alkol (PVA, MA~60,000), sodyum dodesil siilfat (SDS), 3-
glisidiloksipropil trimetoksisilan, 3-amino fenil boronik asit (APBA) Sigma—Aldrich
firmasindan temin edilmistir.

Deneylerde kullanilan su; yiiksek akisl seliiloz membranli Barnstead (Dubuque,
IA) Ropure LP® ters ozmoz iinitesinde isleme tabi tutulduktan sonra Barnstead D3804
NANOpure® organik/kolloidal uzaklastirma ve dolgulu iyon degisim sistemi kullanilarak
saflastirilmistir. Elde edilen saf suyun iletkenlik degeri 0,055 pS/cm’dir. Tim cam
malzemeler kullanimdan 6nce seyreltilmis nitrik asitle yikanmistir. Tampon ve 6rnek
cozeltileri 0,2 pm membran’dan (Sartorius, Gottingen, Germany) gecirilerek filtre
edilmistir.

Diger ¢ozelti hazirlamada kullanilan kimyasallar analitik saflikta olup Sigma-

Aldrich firmasindan temin edilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Bu calismada, kuvars kristal mikro terazi (QCM) oOl¢limleri SHz’lik altin kapl
kuvars elektrotlar kullanilarak Maxtek marka RQCM model cihaz ile gergeklestirilmistir.
FTIR spektrumlar1 Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR Spectrometer cihazi ile alinmistir.
Potansiyometrik dl¢iimler ile pH 6l¢iimleri Mettler Toledo marka seven excellence model
pH/iyon metre ile yapilmistir. Referans elektrot olarak Ag/AgCl elektrot kullanilmistir.
Spin kaplayict Delta 10TT, Siiss-MicroTec, Garching kullanilmistir. Calkalama iglemleri
Thermo Vorteks ile gerceklestirilmistir. Elektron-cekme islemi icin pompa olarak
KDS100 Infusion Syringe Pump, gii¢c kaynagi olarak ise TT-Technic MCH-305D model
cihaz kullanilmistir. Taramali elektron mikroskopisi icin Oxford Instruments-7430 Field
Emission Gun Scanning Electron Microscope (FEG-SEM) cihaz1 kullanilmistir.
Polimerlerin Zeta-size analizleri i¢in Zeta Sizer Nano Series (Nano- ZS) Malvern

Instrument kullanilmistir. Santrifuj islemleri Cenrifuge MPW-251 ile gergeklestirilmistir.
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Homojenizasyon i¢in Bandelin UW 2070 homojenizatdr kullanilmistir. Cozeltilerin
degaz islemi ve homojenizasyonu i¢in Bandelin marka Sonorex model ultrasonik banyo
kullanilmistir. Reflektometrik interferans Spektroskopisi(RIfS) 6l¢timleri igin Karboksi
metil dekstran (CMD) modifiye ¢ip kullanilarak Analytic Jena marka, BiAffinity Jena,
Almanya model spektrofotometre kullanilmistir. Karakterizasyon i¢in X-1s1inlar1 kirinim

Olciimleri ise PANalytical marka Empyrean model cihaz kullanilarak ger¢eklestirilmistir.

3.3. Elektro-Cekme Diizeneginin Kurulmasi

Elektro-cekme diizeneginde 30kV kapasiteli dogru akim {iireten gili¢ kaynagi
kullanilmistir. Olusan liflerin toplanmas1 icin toplayicit levha olarak 12x12 cm?
boyutlarinda aliiminyum folyo kullanilmistir. Hazirlanan ¢ozelti 5 ml’lik siringalara
cekildikten sonra sirmnga pompa diizenegindeki haznesine yerlestirilmistir. Giig
kaynaginin pozitif ucu siringa ucundaki igneye tutturulmustur. Toprakli olan ucu ise
aliminyum levhaya takilmigtir. Deney diizeneginin sematik gosterimi Sekil 3.1°de;

verilmistir.

-—';’I
—
_—
Toplayic Yiizey

Yiiksek Voltaj JI

Sekil 3.1. Elektro-¢ekme diizenegi sematik gosterimi
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3.3.1. Elektro-¢cekme sisteminin ¢calisma sartlarinin belirlenmesi

Elektro-gekme isleminde asil amag¢ toplayict levha tlizerinde homojen boyutta
nanolif elde etmektir. Bu lifler elde edilirken igerisinde boncuksu yapilarin bulunmasi
istenmeyen bir durumdur. Bu sebeple optimum caligsma sartlarinin belirlenmesi oldukca
onemlidir. Bu sebeple siringa ile levha arasindaki mesafe 10 cm’de sabit tutularak sadece
uygulanan potansiyel ve akis hizi1 iizerinde ¢alismalar gerceklestirilmistir. 10-14 kV
potansiyel aralig1 ve 0,5- 1 ml akis hiz1 araliginda ¢alismalar gergeklestirilmistir. Biitiin
denemelerde elektro-¢ekme islemi siiresi 10 dakika uygulanarak elde edilen nanoliflerin
goriintiileri taramali elektron mikroskopisi (SEM) kullanilarak optimum ¢aligma kosullari
belirlenmistir. Elektro-cekme sisteminin laboratuvardaki kurulumu Gorsel 3.1°de

gosterilmistir.

V\‘_““Aﬁ —
| -

Gorsel 3.1. Elektro-¢ekme cihazi
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3.4. Elektro-Cekme Yontemiyle Nanolif Elde Edilisi
3.4.1. Elektro-cekme yontemiyle nanolif elde etmek icin PV A/metal oksit kompozit

malzeme iceren ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Elektro ¢cekme yontemi ile metal nanolif elde etmek i¢in, iki farkli ¢ozelti karisimi1
hazirlanmistir.

Oncelikle sirasiyla 0,12 g Cu(CH3COO), (bakir asetat), 0,12 g Zn(CH3COO),
(¢inko asetat) son olarak da hem 0,12 g Zn(CH3COO), hem de 0,12 g Cu(CH3COO),
iceren 1ml’lik ¢ozeltiler hazirlanmistir. Bu ¢dzeltilerin igerisine 600 pl etanol ve 50 pl
asetik asit ilave edilerek c¢ozeltiler numune sisesi icerisinde homojen olacak sekilde
mekanik olarak karistirilmistir.

Ikinci bir numune sisesinde 0,3 g polivinil alkol (PVA) 3 ml deiyonize su
icerisinde 70 °C’de 1 saat boyunca karistirilmistir. Bir saatin sonunda ilk numune
sisesinde hazirlanan karisim {izerine eklenerek homojen bir karisim elde edilene kadar
manyetik karistirici ile karistirllmaya devam edilmistir. Homojen karisim olusumundan
sonra ¢Ozelti sisteme yiiklenerek elektro-¢ekme islemi siirecine gegilmistir.

Son olarak elde edilen nanoliflerin 6ncelikle 1 saat boyunca 75°C’de kurutulmasi
saglanmistir. Ardindan kalsinasyon islemi uygulamak amaciyla nanolifler porselen kroze
icine almmarak kil firm1 yardimiyla 600°C’de 6 saat kalsinasyon islemi
gergeklestirilmistir. Kalsinasyon islemi sonunda elde edilen saf metal oksit iceren

nanolifler modifikasyon islemleri i¢in hazir hale gelmistir. (Vijayakumar, 2010)

3.4.2. Metal oksit iceren nanoliflerin modifikasyonu

Nanoliflerin silanlama modifikasyonu literatiirde sol jel teknigi olarak
isimlendirilen Stober metodu kullanilarak gerceklestirilmistir. Baslangigta nanoliflerin
%?2’lik agirlik/agirlik oraninda siispansiyonu hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiden 2 ml alinarak,
20 ml 4:1 oraninda etanol:su igeren karisima eklenmistir. Ardindan 1 ml %25°lik NHsOH
coOzeltisi katalizor olarak ilave edilerek 10 dk boyunca homojenize edilmistir. Homojenize
edilmis bu ¢ozelti igerisine 1 ml 3-glisidiloksipropil trimetoksisilan (GPTMS) mekanik
olarak karistirilarak yavasca ilave edilmistir ve ¢ozelti 3 saat boyunca karistirilmistir. Ug
saatin ardindan elde edilen ¢ozelti 10 dk 14000 rpm santrifiij edilerek nanolifler

toplanmistir (Innocenzi, 1999; Ogden, 2008; Vijaykumar, 2013; Jiang, 2014).
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Silanlanmig nanoliflerin 3-aminofenilboranik asit ile modifikasyon islemine
gecilmistir. Bu modifikasyon literatiirde yer alan Dhange vd. yapmis olduklar1 yonteme
gore gerceklestirilmistir. Silanlanan nanoliflerin 10 ml etanol igerisinde ¢ozeltisi
hazirlanmigtir. Ardindan bu ¢ozeltiye 0,5 g 3-amino fenil boronik asit (APBA) ilave
edilerek 0,01 g NaOH varliginda homojenizasyonu saglanmistir. Ardindan 3 saat boyunca
oda sicakliginda mekanik olarak karistirilmistir. Ug saatin sonunda 10 dk 14000 rpm’de
santrifiij edilerek toplanan modifiye edilmis nanolifler ii¢ kez distile su ile yikanmistir

(Vijaykumar, 2013).

3-APBA modifikasyon islemi gerceklestirilmis bu islem basamaklar1 Sekil 3.2°de
gosterilmistir. Modifikasyon isleminin ardindan nanoliflerin; XRD, FT-IR ve SEM gibi

cihazlarin kullanilarak karakterizasyon islemleri gerceklestirilmistir.

Cu0/Zn0 nanolf 3-GPTMS kaph
yapisi epoksi aktif ara iiriin

3-APBA

OH
(’/\(\\1\/@\“’

|
OH OH

APBA fonksiyonize sensdr

Sekil 3.2. Nanoliflerin modifikasyon semasi
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3.5. QCM Sensoriin Hazirlanmasi

Modifikasyon Oncesi altin elektrotlar hacimce 1:1:5 oraninda deiyonize su (%33),
H>02 (%33) ve NH3 (%33) iceren kaynayan ¢ozeltisi yardimiyla temizlenmislerdir.
Kristaller bu ¢ozelti igerisine 30 saniye siireyle daldirilmig ve ardindan deiyonize su ile
yikandiktan sonra bir giin siireyle kurutulmustur.

QCM kristalin modifikasyona hazirlama igleminin ardindan, 10 mg PVC tozu 5
ml THF igerisinde ¢oziilmistiir ve i¢erisine 30 mg nanolif ilave edilmistir. Hazirlanan bu
cozeltiden 10 pL polimer karisimi alinarak doner kaplayict yardimiyla altin elektrot
tizerine 600-900 rpm/5 dk programlama ile damlatilarak kaplanmistir. Elektrot vakum
altinda desikator igerisinde kurumaya birakilmistir. Yiizeyi homojen olarak hazirlanmis
elektrot QCM kullanilarak siirekli akis sistemiyle 0,1 ml/dk akis hizinda 6l¢iim islemleri
gerceklestirilmistir (Percival, 2002).

3.5.1. QCM elektrot ile sensor olciimleri

QCM sensor ile Olglimler, siirekli sistemde 0,05 M pH:7,4 fosfat tamponu
peristaltik pompa kullanilarak gergeklestirilmistir. Sistem oda sicakliginda kararli hale
getirilmis ve sabit rezonans frekansi (Fo) belirlenmistir. Daha sonra sistemden farkli
derisimler igeren dopamin ¢dzeltileri sirayla gegirilerek okunan frekans degerleri (F1)
kayit edilmistir. Dopaminin her bir konsantrasyonu i¢in frekans kaymasi, AF=Fy — F;
esitliginden hesaplanmistir. Her bir 6l¢iimden sonra dopamin 6nce 0,1 M glisin-HCI
¢ozeltisi ile daha sonra ii¢ kez fosfat tamponu ile yikanarak uzaklastirilmistir. Sensoriin

frekansi yaklasik olarak Fo degerine kadar geri elde edilmistir.

3.6. Molekiiler Baskili Polimerlerin Hazirlanmasi

3.6.1. Dopamin baskili polimerin (MIP) hazirlanmasi

Dopamin baskilanmis nanopartikiiller literatiirde yer alan Belmont vd. yapmis
olduklar1 miniemiilsiyon polimerizasyonu yontemiyle hazirlanmistir (Belmont, 2007).
Oncelikle 0,5 mmol dopamin 1ml’lik ¢dzeltisi hazirlanmis. 1,72 mmol Metakrilik asit
(MAA), 6.9 mmol Etilenglikoldimetakrilat (EDMA), 80 uL hegzadekan ve 30 mg 2,2'-

azobisizobiitironitril (AIBN) bu ¢6zeltinin iizerine eklenerek organik faz hazirlanmistir.
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Daha sonra organik faz; 18 ml su igerisinde hazirlanmis 38,5 mg sodyum dodesil siilfat
(SDS) igeren sulu faza eklenerek kalip molekiiliin ¢éziinmesine yardimct olmak i¢in 1 dk
ultrasonik banyoda ve 5 dk boyunca da homojenizator yardimiyla homojenize edilmistir.
Ardindan hazirlanmis polimer karigimi polimerizasyonun gergeklesmesi icin 18 saat
boyunca 65 °C’de su banyosunda bekletilmistir. Polimerlesme gerceklestikten sonra
sudan SDS’yi uzaklastirmak i¢in 3 kez 5 saat boyunca diyaliz edilmistir. Kalip molekiili
uzaklastirmak icin ise 3 kez 2 saat siireyle metanol:asetik asit (4:1) ile ¢ozeltisi ardindan
da 3 defa saf metanol ile yikanmistir. Nanopartikiillerin boyutlari, zeta sizer ile su

icerisinde 30 pg/ml siispanse edilerek saptanmigtir.

3.6.2. Dopamin baskilanmamis polimerin (NIP) hazirlanmasi

Dopamin baskilanmamis nanopartikiiller (NIP), literatiirde yer alan Belmont vd.
yapmis olduklar1 miniemiilsiyon polimerizasyonu yontemiyle hazirlanmistir. 1,72 mmol
Metakrilik asit (MAA), 6.9 mmol Etilenglikoldimetakrilat (EDMA), 80 puL hegzadekan
ve 30 mg 2,2'-azobisizobiitironitril (AIBN) bu ¢ozeltinin {izerine eklenerek organik faz
hazirlanmigtir. Daha sonra organik faz; 18 ml su igerisinde hazirlanmis 38,5 mg sodyum
dodesil siilfat (SDS) iceren sulu faza eklenerek kalip molekiiliin ¢dziinmesine yardimci
olmak i¢in 1 dk ultrasonik banyoda ve 5 dk boyunca da homojenizatoér yardimiyla
homojenize edilmistir. Ardindan hazirlanmis polimer karigimi polimerizasyonun
gergeklesmesi i¢in 18 saat boyunca 65 °C’de su banyosunda bekletilmistir. Polimerlesme
gerceklestikten sonra sudan SDS’yi uzaklastirmak i¢in 3 kez 5 saat boyunca diyaliz
edilmistir. Ardindan da 3 defa saf metanol ile yikanmistir. Partikiillerin boyutlar1 su

icerisinde 30 pg/ml siispanse edilerek Sl¢iilmiistiir.

3.7. Karbon Pasta Elektrotlarin Hazirlanmasi

Molekiiler baskili polimer igeren karbon pasta elektrotun hazirlanmasi ig¢in
analitik safliktaki grafit ve parafin 60:40 (agirlik:agirlik) oraninda karistirilarak elde
edilmistir. Bu karisim igerisinde grafit oraninin %10’nu ihtiva edecek sekilde MIP
icermektedir. Homojenizasyonun saglanmasi i¢in olusturulan karisim 10 dk boyunca cam
baget ve spatiil ile karistirilmistir. Elde edilen karisim ortasindan bakir tel gecen cam

elektroda igerisinde bosluk kalmayacak sekilde u¢ kismindan doldurulmustur. Ayrica bu
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islem gergeklestirilirken elektrodun dis kisminin piiriizsiiz olmasi i¢in dncelikle bir spatiil
ile ardindan diiz bir zemin yardimiyla piirtizsiizlestirilmistir.

Elektrot hazirlandiktan sonra ilk olarak sartlanma islemi ve ardindan analiz siiresi,
rejenerasyon siiresi son olarak da elektrolit dengesinin saglandig siirelerin belirlenmesi
icin optimizasyonlar gerceklestirilmigtir. Daha sonra elektrotun calisma pH’sinin
belirlenmesi i¢in pH 2-12 olan ¢6zeltiler kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gére uygun
pH’da c¢ozeltiler hazirlanarak diger derisimler igin Olglimler alinmis ve ardindan
kalibrasyon grafigi olusturulmustur.

Sadece NIP igeren karbon pasta elektrotun hazirlanmasi icin analitik safliktaki
grafit ve parafin 60:40 (agirlik : agirlik) oraninda karistirilarak elde edilmistir. Bu karisim
icerisinde grafit oraninin  %10’nu ihtiva edecek sekilde NIP igermektedir.
Homojenizasyonun saglanmasi i¢in olusturulan karistm 10 dk. boyunca cam baget ve
spatiil ile karigtirilmistir. Elde edilen karisim ortasindan bakir tel cam elektroda igerisinde
bosluk kalmayacak sekilde u¢ kismindan doldurulmustur. Ayrica bu islem
gergeklestirilirken elektrodun dis kisminin piiriissiiz olmasi i¢in 6ncelikle bir spatiil ile
ardindan diiz bir zemin yardimiyla pliriizsiizlestirilmistir.

Elektrot hazirlandiktan sonra ilk olarak sartlanma islemi ve ardindan analiz siiresi,
rejenerasyon siiresi son olarak da elektrolit dengesinin saglandig siirelerin belirlenmesi
icin optimizasyonlar gerceklestirilmigtir. Daha sonra elektrotun calisma pH’sinin
belirlenmesi i¢in pH 2-12 olan ¢ozeltiler kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gore uygun
pH’da c¢ozeltiler hazirlanarak diger derisimler igin Olglimler alinmis ve ardindan
kalibrasyon grafigi olusturulmustur.

Kontrol karbon pasta elektrotun hazirlanmasi i¢in ise analitik safliktaki grafit ve
parafin 60:40 (agirlik : agirlik) oraninda karistirilarak elde edilmistir. Homojenizasyonun
saglanmasi i¢in olusturulan karisim 10 dk boyunca cam baget ve spatiil ile karistiriimigtir.
Elde edilen karisim ortasindan bakir tel cam elektroda igerisinde bosluk kalmayacak
sekilde u¢ kismindan doldurulmustur. Ayrica bu islem gerceklestirilirken elektrotun dis
kisminin piiriizsiiz olmasi i¢in oncelikle bir spatiil ile ardindan diiz bir zemin yardimiyla
pliriizsiizlestirilmistir.

Elektrot hazirlandiktan sonra ilk olarak sartlanma islemi ve ardindan analiz siiresi,
rejenerasyon siiresi son olarak da elektrolit dengesinin saglandig siirelerin belirlenmesi
icin optimizasyonlar gerceklestirilmistir. Daha sonra elektrotun calisma pH’sinin

belirlenmesi i¢in pH 2-12 olan ¢ozeltiler kullanilmistir. Elde edilen sonuglara gore uygun
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pH’da c¢ozeltiler hazirlanarak diger derisimler icin Olglimler alinmis ve ardindan

kalibrasyon grafigi olusturulmustur.

3.8. Reflektometrik Girisim Spektroskopisi (RIfS)

Reflektometrik girisim spektroskopisi ile dlgiimlere gegilmeden once ilk olarak
cihaz yikama ¢ipi kullanilarak deneysel ¢alismalar i¢in hazir hale getirilmistir. Bu siire¢
boyunca cihaz deiyonize su kullanilarak 10 dakika yikanmistir. Yikama sonrasi kullanima
hazir hale gelen RIfS cihazindan son olarak tampon ¢o6zelti gecirilerek modifikasyon

islemi i¢in hazir hale getirilmistir.

3.8.1. Karboksimetildekstran (CMD) cip yiizeyinin aktivasyonu

Karboksimetildekstran ¢ip yiizey aktivasyonunun saglanmast i¢in CMD ¢ip
oncelikle saf su ile yikama islemine tabi tutulmustur. Ardindan hazirlanan HEPES
pH=7,4 tamponu ¢ip lizerinden gegirilerek 10 dakika boyunca ¢ipin iki kanalina da 5
uL/dk akis verilerek sistemin tamponla yikanmasi saglanmigtir. Tamponla yikama iglemi
ardindan hazirlanan 0,1 M N-hidroksisiiksinimid (NHS) ve 0,1 M I1-etil-3- (3-
dimetilaminopropil) karbodiimid (EDC) hacimce 1:1 oraninda 70:70 pL olarak
hazirlanan ¢6zelti bir ependorf icerisinde iyice karistirilarak sisteme verilmistir.

Akis hiz1 5 pL/dk olarak ayarlanmis ve ¢ozelti ¢ip yiizeyindeki iki kanaldan da
gecisi saglanmistir. NHS/EDS ¢ozeltisinin tiikkenmesinin ardindan ¢ip yiizeyinin
modifikasyon islemi tamamlanmistir. Karboksi metil dekstran (CMD) ¢ip

modifikasyonuna ait sematik gosterim Sekil 3.3’ de gosterilmistir.
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Sekil 3.3. CMD cip yiizeyinin aktivasyon basamaklari

3.8.2. CMD cip yiizeyine 3-APBA immobilizasyonu

Cip yiizeyinin aktivasyonun tamamlanmasinin ardindan ligant immobilizasyonu
kismina ge¢ilmistir. Bunun i¢in 1 ppm 3-APBA 200 pL ¢ozeltisi hazirlanmistir.
Hazirlanan bu ¢ozelti ependorfa koyularak RIfS cihazinin 2. Portuna yerlestirilmistir.
Akis hiz1 5 pL/dk enjeksiyon hacmi 200 pL olarak ayarlandiktan sonra ¢ozelti cihaza
verilmistir. Burada dikkat edilecek kisim enjeksiyonun sadece ilk kanaldan yapilmasidir.

Bu sayede diger kanala immobilizasyon yapilmayarak referans yiizey olusumu
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saglanmistir. Bundan sonraki asamalarda cihaz referans ylizey ile immobilize yiizey
arasindaki analitin baglanma farkliligina dayanarak ol¢timler gergeklestirecektir.

Cozelti tamamen bitene kadar yani 40 dk boyunca devam eden immobilizasyon
islemin ardindan, spesifik olmayan baglanma bdlgelerini kapatmak amaci ile 3 numaral
porta hazirlanan 70 pL etanolamin ¢ozeltisi yerlestirilmis ve yine ayni calisma sartlarinda
yani 5 pL/dk akis hizinda 70 pL hacimde ayarlanarak ¢ozelti ¢ip yiizeyinden gecirilmistir.
Bu sayede reaksiyon sonlandirilmistir. Sinyal siddetlerinin incelenmesinin ardindan
immobilizasyon islemin dogru sekilde yapilip yapilmadig: kontrol edilebilmektedir.

Immobilizasyon isleminin basariyla tamamlanmasmin ardindan dopamin igin
sensoOriin  Ol¢giim islemlerine gegilmistir. Farkli derisimlerde hazirlanan dopamin
cozeltileri 200 pL olacak sekilde ependorf icerisinde hazirlanmis sirasiyla RIfS sisteme

verilerek 5 pL/dk akis hizinda 6l¢iimler alimmastir.
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4. BULGULAR VE YORUM

4.1. Elektro-¢cekme sisteminin calisma sartlari

Elektro-gekme yoOnteminin optimum kosullarinin belirlenmesi ic¢in farkhi
kosullarda deneysel calismalar yapilmis elde edilen nanolifler SEM cihazi kullanilarak
incelenmistir. FElde edilen goriintiiler yardimi ile optimum c¢alisma kosullari
belirlenmistir. Bu caligmalar gergeklestirilirken siringa ile toplayici arasinda uzaklik sabit
tutularak, uygulanan potansiyel fark ve akis hizi gibi degiskenler iizerinde calisilarak
uygun degerler tespit edilmistir. Boncuklanma meydana gelmeyen, homojen lif ¢apina
sahip ve ayrica siirekli nanolif elde edilmesi amag¢lanmaistir.

Elde edilen verilerden 13 kV potansiyel ve akis hizinin ise 0,7 ml/s oldugu
durumda istenilen sartlarda yani boncuklanma olmayan homojen nanolif elde edilmistir.
Karsilagtirmalar neticesinde tiim nanolif iiretimlerinin bu parametreler kullanilarak

gerceklestirilmesine karar verilmistir.

4.2. Uretilen Nanoliflerin Karakterizasyonu

4.2.1. CuO nanoliflerinin FT-IR spektrumu

FTIR spektrumlari, kurutulmus PVA/ Cu(Ac): kompozit nanolif malzemenin ve
kalsinasyon islemi sonrasi olusan saf CuO metal nanolifler KBr ile kanistirilarak tablet

hazirlanmig ve FTIR spektrumu ¢ekilmistir.
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Sekil 4.1. PVA/Cu(Ac): kompozit nanolifin FTIR spektrumu
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Sekil 4.2. CuO nanolifin FTIR spektrumu

Sekil 4.2°de goriilen spektrumda yer alan hidroksil grubuna ait titresim 3435 cm’
! gelmistir. Ayrica 587 cm™! dalga boyundaki titresim CuO ait titresimdir (Widiarti, 2017).
Ik spektruma kiyasla ikinci spekturuma bakildiginda bazi piklerin gdzlemlenmedigi
goriilmektedir. Bunun sebebi ise kalsinasyon isleminin ardindan yapida bulunan C-H gibi

C-O gibi organik gruplarin yapidan uzaklasmasindan kaynaklanmaktadir.
4.2.2. ZnO nanoliflerinin FT-IR spektrumu
FTIR spektrumlari, kurutulmus PVA/Zn(Ac), kompozit nanolif malzemenin ve

kalsinasyon ardindan olusan saf ZnO nanolif malzeme KBr ile kanstirilarak tablet

hazirlanmig ve FTIR spektrumu ¢ekilmistir.
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Sekil 4.4. ZnO nanolifin FTIR spektrumu

Spektrumda 3435 cm™! goriilen titresim hidroksil grubuna aittir. Ayrica 487 cm”

de goriilen titresim ¢inko oksit (Zn-O) grubuna ait titresimdir (Widiarti, 2017).

Kalsinasyon isleminin ardindan yapida bulunan organik gruplar uzaklasmis ve saf ZnO

nanolif yapiya ait pikler belirginlesmistir.
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4.2.3. CuO/ZnO nanoliflerinin FT-IR spektrumu

FTIR spektrumlari, kurutulmus PVA/Cu(Ac):-Zn(Ac), kompozit nanolifin ve

CuO/ZnO nanolifin KBr ile tablet hazirlanarak ve FTIR spektrumu ¢ekilmistir. Elde

edilen spektrumlar Sekil 4.5 ve Sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.5. PVA/Cu(Ac):-Zn(Ac): kompozit nanolifin FTIR spektrumu
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Sekil 4.6. CuO/ZnO nanolifin FTIR spektrumu

49



3435 cm! goriilen titresim hidroksil grubuna aittir. 494 cm™’de goriilen titresim
¢cinko oksit (ZnO) grubuna ait titresimdir. Ayrica 594 cm™' dalga boyundaki titresim CuO
ait titresimdir (Widiarti, 2017). Goriilen bu iki pik yapidaki CuO/ZnO metal nanoliflerin
varhigim1 gostermektedir. Kalsinasyon isleminin ardindan uzaklasan organik gruplar ile

elde edilen saf CuO/ZnO nanolife ait pikler belirgin hale gelmistir.

4.2.4. CuO nanoliflerin XRD spektrumlarinin incelenmesi

Elektro-¢cekme yontemiyle elde edilen CuO nanoliflerin karakterizasyonu i¢in toz
X-1511 kirinimua spektroskopisi (XRD) kullanilmistir. Elde edilen PV A/Cu(Ac), kompozit
nanoliflerin ve ardindan da kalsinasyon islemi sonrasi CuO nanoliflerin XRD 6l¢timleri
gerceklestirilmistir.

Asagidaki sekil 4.7°de PVA/Cu(Ac), kompozit nanolifin XRD kirinim deseni ve
sekil 4.8’de ise kalsinasyon isleminin ardindan elde edilen CuO nanoliflerin X-151m1

kirmim deseni alinmastir.
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Sekil 4.7. Kalsinasyon oncesi PVA/Cu(Ac), kompozit nanolifine ait X-isin1 kirinimi deseni
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Sekil 4.8. Kalsinasyon sonrasi CuO nanolifine ait X-isin1 kirinimi deseni

CuO nanolifine ait kirinim desenleri incelendiginde, 32,3°(1 1 0), 35,4°(0 0 2),
38,5°(1 1 1),48,5° (20 2),53,1°(0 2 0), 57,9°(2 0 2), 61,1°(1 1 3) ve 67,5° (22 0) 26
degerlerinde gozlemlenen pikler CuO igeren nanoliflere aittir. Bu degerler literatiir ile

ortiismektedir. (Vijayakumar, 2010)
4.2.5. ZnO nanoliflerin XRD spektrumlarinin incelenmesi

Elektro-¢cekme yontemiyle elde edilen ZnO nanoliflerin karakterizasyonu i¢in toz
X-1s1n1 kirinimi spektroskopisi (XRD) kullanilmistir. Elde edilen PV A/Zn(Ac): kompozit
nanoliflerin ve ardindan da kalsinasyon igslemi sonras1 ZnO nanoliflerin XRD 6l¢timleri
gergeklestirilmistir.

Asagidaki Sekil 4.9°da kalsinasyon gerceklestirilmemis PVA/Zn(Ac), kompozit
nanolifin X-1s1n1 kirinim deseni ve Sekil 4.10°da ise kalsinasyon isleminin ardindan

alinan ZnO nanolifinin X-1511 kirinim deseni gosterilmektedir.
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Sekil 4.9. Kalsinasyon éncesi PVA/Zn(Ac), kompozit nanolifine ait X-isini kirtnimi deseni
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Sekil 4.10. Kalsinasyon sonrast ZnO nanolifine ait X-isin1 kirinimi deseni

Kalsinasyon sonrasi ZnO nanolifine ait toz XRD’den elde edilen kirinim deseni
incelendiginde 31,77° (1 0 0), 34,5° (0 0 2), 36,29° (1 0 1), 47,2° (1 0 2), 56,2° (1 1 0),
62,4°(103),65,8°(1 12)ve68,5°(112)260 degerlerinde gézlemlenen pikler ZnO igeren
nanoliflere aittir. Bu degerler literatiir ile ortiismektedir. (Vijayakumar, 2010) Ayrica
31,77°; 34,5° ve 36,29° keskin bu ii¢ pik yliksek kristalinite ve nanopartikiillerin

polikristal yapida oldugunu gostermektedir. Dahast safsizlik igeren piklerin
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gozlenmemesi de elde edilen ZnO nanoliflerin saf bir yapida oldugunun gostergesidir

(Ntsoaki, 2017).

4.2.6. CuO-ZnO nanoliflerinin XRD spektrumlarinin incelenmesi

Elektro-cekme yontemiyle elde edilen CuO-ZnO nanoliflerin karakterizasyonu
icin toz X-151m1 kirinimi spektroskopisi (XRD) kullanilmistir. Elde edilen nanoliflerin
PVA/Cu(Ac)/.Zn(Ac), kompozit nanolif ardindan da kalsinasyon islemi sonrasi
CuO/ZnO nanoliflerin XRD ol¢limleri gergeklestirilmistir. Elde edilen kirinim deseni
Sekil 4.11°de gosterilmistir.
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Sekil 4.11. CuO-ZnO nanoliflerinin X-isint kirtnimi deseni

Ayrica kalsinasyon islemi yapilmadan ve kalsinasyon islemi gergeklestirildikten
sonraki kristal yapidaki degisiklikleri gosteren spektrumda Sekil 4.12°de karsilastirmali
olarak verilmistir. Her iki spektrumda da goriilen 28,3° (260) degeri polimerin yapisindan
gelmektedir. Kalsinasyon oncesine ait herhangi bir pik olmayis1 organik fazin kristal

yapida olmamasindan ve ayrica polimerin amorf yapisindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.12. Kalsinasyon oncesi ve kalsinasyon sonrasina ait CuO/ZnO nanolifin X-isini kirinimi deseni

4.3. Nanoliflerin SEM Goriintiileri

Uretilen CuO, ZnO ve CuO/ZnO nanoliflere ait SEM goriintiileri Sekil 4.13 ve
Sekil 4.14’de verilmistir.

WD=7.7mm Mag= 5.00KX EHT = 3.00kV Ana 2 WD= 82mm Mag= 5.00KX EHT = 3.00kV
Fac ! 3

Signal A = InLens Signal A= InLens

() (b)

Sekil 4.13. (a) CuO nanolifi kalsinasyon oncesi SEM gériintiisii, (b) ZnO nanolifi kalsinasyon éncesi SEM

goriintiisii
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WD= 70mm Mag= 1.50KX
Signal A = SE2

(@)

ENT = 5.00 kV

Sekil 4.14. (a) CuO/ZnO nanolifine ait kalsinasyon éncesi SEM gériintiisii, (b) CuO/ZnO nanolifine ait

kalsinasyon sonrasina SEM gériintiisii

4.4. CuO/ZnO Nanolifine ait EDS sonuclari

CuO/ZnO karigimindan elde edilen nanoliflerin kalsinasyon sonrast 3-GPTMS (3-

Glisidiloksipropil trimetoksisilan) modifikasyonu sonrasi ve ardindan 3-APBA (3-amino

fenil boronik asit) ile immobilizasyonu sonrasi elde edilen EDS sonuglar1 Sekil 4.5°de

cledax3. spc 07-Dec-2017 13:27:13 ciledax3?\genesisigenmaps.spc 24-Nov-2017 15:05:07
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Sekil 4.15. EDS sonuglart (a)3-GPTMS modifikasyonu sonrasi, (b) 3-APBA immobilizasyonu ardindan
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4.5. QCM Sensor ile Tlgili Elde Edilen Bulgular

Modifiye edilmis nanolif ile kaplanan QCM sensor ylizeyi elektrot tutucusuna
yerlestirilmis ve farkli derisimlerde dopamin cozeltisi ile etkilesimleri incelenmistir.
Bunun i¢in dopaminin 0,1 — 100 nM derisim aralifinda degisen sulu ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Analitin elektrot yiizeyiyle etkilestikten sonraki frekans degerinin
degisimi dl¢iilmiistiir. Olgiim sonucunda artan kiitle miktarina bagl olarak elde edilen
frekans degerinde beklenildigi gibi bir azalma gozlemlenmistir. Ayrica bu azalmanin
daha biiyiik derisimlere ¢ikildiginda arttigi gozlenmektedir. Bu frekans degerindeki
azalmanin nedeninin dopamin ile 3-APBA modifiye nanolifleri arasindaki baglanmadan
kaynakl1 elektrot yiizeyindeki kiitle artisindan meydana geldigini gostermektedir. Bu
baglanma neticesinde artan kiitle miktarina karsilik Olgiilen frekansta azalma
gozlenmistir. Ornegin, Sekil 4.16°da 1 nM Dopamin ile QCM etkilesimine ait sensogram

gosterilmistir.

Mass #3 e
o e

4.985 235,10
IO R L TR R M 1 L b e ket L e

N T SRR
{Prouctinto) S

Sekil 4.16. I nM Dopamin ile QCM etkilesimine ait sensogram

4.5.1. ZnO iceren nanolif ile elde edilen QCM ol¢iimleri

Zn0O metal oksit igeren nanoliflerin iiretim agamasinin ardindan elde edilen metal
oksit nanoliflerin kuvars kristal mikro terazi sistemi ile Ol¢lim islemleri
gergeklestirilmistir. Olgiimler QCM’de, siirekli akis sistemi ile akis hiz1 0,1 mL/dk olacak
sekilde gerceklestirilmistir. Oncelikle ¢inko oksit ile hazirlanmis nanoliflerin performans
Olciimleri gergeklestirilmistir. Ardindan 3-APBA modifikasyonu ile ayni derisim

taramalar1 i¢in 6l¢timler alinmis, elde edilen veriler ile kiyaslamalar yapilmistir.
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Elektrot dopamin ile etkilestiginde frekans degerinde azalma meydana gelmistir.
Olgiimler devam ettirilip daha yiiksek derisimlere ¢ikildiginda ise sensdre baglanan artan
madde miktar1 sebebiyle negatif yondeki frekans azalmasindaki degisim miktar1 artmistir.
ZnO nanolif igeren sensoriin dl¢iimiinden elde edilen derisime kars1 frekans degisimi

grafigi Sekil 4.17°da verilmistir.

ZnO nanolif

< 40 y = 0,3806x +0,8922 -
R2=0,9896 ...~

Frekans Degisimi, Af (H

0 20 40 60 80 100 120
Dopamin Derisimi (nM)

Sekil 4.17. OQCM sensérde ZnO igeren nanolifin dopamin ¢ozeltilerine ait kalibrasyon grafigi

Kalibrasyon dogrusundan elde edilen regresyon katsayist (R?) 0,9896 olarak
bulunmustur.

LOD (go6zlenebilme sinir1) ve LOQ (tayin sinir1) hesaplanmasi amaciyla blank
cozeltileri hazirlanarak 5 farkli 6l¢lim alinmistir. Alinan 6l¢timlerin ortalamasi ve standart
sapmast hesaplanmistir. Bulunan standart sapma degerinden yararlanilarak LOD ve LOQ
degerlerine gegilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda LOD degeri 1,26x107'°M; LOQ

degeri ise 4,2x107'? olarak bulunmustur.

4.5.2. ZnO-APBA modifiye nanolif ile elde edilen QCM o6l¢iimleri

Cinko oksit nanoliflerin 3-APBA ile modifikasyonlar1 ardindan elde edilen

nanoliflerin QCM sensor ile performans Ol¢limleri gergeklestirilmistir. Elde edilen
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sonuclar 3-APBA ile modifiye edilmemis sensér sonugclari ile kiyaslanmistir. Olgiimler
QCM ile 0,1 ml/dk akis hizinda siirekli akis sistemiyle gerceklestirilmistir.

Elektrot dopamin ¢ozeltisi ile etkilestiginde frekans degerinde azalma meydana
gelmistir. Ol¢limler devam ettirilip daha yiiksek derisimlere cikildiginda ise sensdre
baglanan madde miktarinin artmasi sebebiyle negatif yondeki frekans azalmasindaki
degisim miktar1 artmistir. ZnO-APBA nanolif i¢eren sensoriin dl¢iimiinden elde edilen

derisime kars1 frekans degisimi grafigi Sekil 4.18’de verilmistir.

ZnO-APBA nanolif
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Sekil 4.18. OCM sensérde ZnO-APBA iceren nanolifin dopamin ¢ozeltilerine ait kalibrasyon grafigi

Kalibrasyon dogrusundan elde edilen regresyon katsayis1 (R?) 0,9923 olarak

bulunmustur.

LOD ve LOQ hesaplanmas1 amaciyla blank ¢ozeltileri hazirlanarak 5 farkli 6l¢tim
alinmistir. Alman Ol¢limlerin ortalamasi ve standart sapmast hesaplanmistir. Bulunan
standart sapma degerinden yararlanilarak LOD ve LOQ degerlerine gegilmistir. Yapilan
hesaplamalar sonucunda LOD degeri 3,2x10™!! M; LOQ degeri ise 1,06x107'° M olarak

bulunmustur.
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4.5.3. CuO nanolif ile elde edilen QCM ol¢iimleri

Olgiimler QCM ile 0,1 ml/dk akis hizinda siirekli akis sistemiyle
gerceklestirilmistir. Ilk olarak bakir oksit ile hazirlanmis nanoliflerin performans
Olciimleri gerceklestirilmistir. Daha sonra 3-APBA modifikasyonu yapilmis sensor
elektrot ile aymi derisim taramalari i¢in Ol¢limler alinmis, elde edilen veriler ile
kiyaslamalar yapilmistir.

Elektrot dopamin ¢ozeltisi ile etkilestiginde frekans degerinde azalma meydana
gelmistir. Olgiimler devam ettirilip daha yiiksek derisimlere ¢ikildiginda ise sensdre
baglanan artan madde miktar1 sebebiyle negatif yondeki frekans azalmasindaki degisim
miktar1 artmistir. CuO nanolif i¢eren sensoriin Olgiimiinden elde edilen derisime karsi

frekans degisimi grafigi Sekil 4.19°da verilmistir.
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Sekil 4.19. QCM sensérde ZnO igeren nanolifin dopamin ¢ozeltilerine ait kalibrasyon grafigi

LOD ve LOQ hesaplanmasi amaciyla blank ¢ozeltileri hazirlanarak 5 farkli 6lgiim
alinmistir. Alinan Slgiimlerin ortalamasi ve standart sapmasi hesaplanmistir. Bulunan
standart sapma degerinden yararlanilarak LOD ve LOQ degerlerine gegilmistir. Yapilan
hesaplamalar sonucunda LOD degeri 4,01x1071% M; LOQ degeri ise 1,34x10" M olarak

bulunmustur.
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4.5.4. CuO-APBA nanolif ile elde edilen QCM o6l¢iimleri

Bakir oksit nanoliflerin 3-APBA ile modifikasyonlar1 ardindan elde edilen
nanoliflerin QCM sensér ile performans dl¢iimleri gerceklestirilmistir. Olgiimler QCM
ile 0,1 ml/dk akis hizinda siirekli akis sistemiyle gerceklestirilmistir.

Elektrot dopamin ¢ozeltisi ile etkilestiginde frekans degerinde azalma meydana
gelmistir. Olglimler devam ettirilip daha yiiksek derisimlere cikildiginda ise sensdre
baglanan artan madde miktar1 sebebiyle negatif yondeki frekans azalmasindaki degisim
miktar1 artmistir. CuO-APBA nanolif iceren sensdriin 6l¢iimiinden elde edilen derisime

kars1 frekans degisimi grafigi Sekil 4.20°de verilmistir.
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Sekil 4.20. OCM sensérde CuO-APBA igeren nanolifin dopamin ¢ozeltilerine ait kalibrasyon grafigi

Kalibrasyon dogrusundan elde edilen regresyon katsayist (R?) 0,9975 olarak

bulunmustur.

LOD ve LOQ hesaplanmasi1 amaciyla blank ¢ozeltileri hazirlanarak 5 farkli 6l¢tim
alinmistir. Alinan Glgiimlerin ortalamasi ve standart sapmasi hesaplanmistir. Bulunan
standart sapma degerinden yararlanilarak LOD ve LOQ degerlerine gegilmistir. Yapilan
hesaplamalar sonucunda LOD degeri 3,47x107! M ; LOQ degeri ise 1,16x107'° M olarak

bulunmustur.
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4.5.5. CuO/ZnO nanolif ile elde edilen QCM ol¢iimleri

Bakir oksit ve ¢inko oksit iceren nanoliflerin QCM sensor ile performans
Olctimleri gergeklestirilmistir. Bu dlgiimlerden elde edilen sonuglar, sensor elektrotlarin
3-APBA ile modifiye edilmis halleri ile kryaslanmistir. Olgiimler QCM ile 0,1 ml/dk akis
hizinda siirekli akis sistemiyle gerceklestirilmistir.

Elektrot dopamin ile etkilestiginde frekans degerinde azalma meydana gelmistir.
Olgiimler devam ettirilip daha yiiksek derisimlere ¢ikildiginda ise sensdre baglanan
madde miktarmin artmasi sebebiyle negatif yondeki frekans azalmasindaki degisim
miktar1 artmistir. CuO/ZnO nanolif igeren sensoriin Slgiimiinden elde edilen derisime

kars1 frekans degisimi grafigi Sekil 4.21°de verilmistir.

CuO/ZnO nanolif

~
(=]

(o)
(=]

y =0,5098x + 6,5339 _
R2=0,8586 ...

i
(e}

(8]
(e}

)
=)
HOH

Frekans Degisimi, Af (Hz)
s
o

0 20 40 60 80 100 120
Dopamin Derisimi (nM)

Sekil 4.21. QCM sensorde CuO/ZnO igeren nanolifin dopamin ¢ozeltilerine ait kalibrasyon grafigi

Kalibrasyon dogrusundan elde edilen regresyon katsayis1 (R?) 0,8586 olarak
bulunmustur. Regresyon katsayist diisiikk oldugu icin LOD ve LOQ degerleri

hesaplanmamustir.
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4.5.6. CuO/ZnO-APBA modifiye nanolif ile elde edilen QCM ol¢iimleri

Bakir oksit ve ¢inko oksit i¢ceren nanoliflerin 3-amino fenil boronik asit ile
modifikasyonlar1 ardindan elde edilen nanoliflerin QCM sensor ile performans 6l¢timleri
gerceklestirilmistir. Bu dl¢glimler modifikasyon yapilmamis sensor elektrottan elde edilen
sonuglar ile kiyaslanmustir. Olgiimler QCM ile 0,1 ml/dk akis hizinda siirekli akis
sistemiyle gerceklestirilmistir.

Elektrot dopamin ile etkilestiginde frekans degerinde azalma meydana gelmistir.
Olgiimler devam ettirilip daha yiiksek derisimlere cikildiginda ise sensdre baglanan
madde miktarmin artmasi sebebiyle negatif yondeki frekans azalmasindaki degisim
miktar1 artmistir. CuO/ZnO-APBA nanolif igeren sensoOriin Olgiimiinden elde edilen

derisime kars1 frekans degisimi grafigi Sekil 4.22°de verilmistir.
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Sekil 4.22. OCM sensirde CuO/ZnO-APBA igeren nanolifin dopamin ¢ozeltilerine ait kalibrasyon grafigi

Kalibrasyon dogrusundan elde edilen regresyon katsayist (R?) 0,9985 olarak
bulunmustur.

LOD ve LOQ hesaplanmasi amaciyla blank ¢ozeltileri hazirlanarak 5 farkli 6lgiim
almmistir. Alinan Slgiimlerin ortalamas1 1,3x107, standart sapmasi ise 0,016 olarak
hesaplanmistir. Bulunan standart sapma degerinden yararlamilarak LOD ve LOQ
degerlerine gecilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda LOD degeri 2x10°'! M; LOQ

degeri ise 1,6x10'°M olarak bulunmustur.
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4.6. ZnO, CuO ve ZnO-CuO nanolif modifiye QCM Sensorlerin Sentetik idrar

Orneklerinde Dopamin Tayini icin Kullanimi

Wilsenach ve digerlerinin yayinlamis olduklar1 makalede belirtildigi gibi sentetik
idrar hazirlanmistir. Sentetik idrarin igerigini belirten Tablo 4.1°de verilmistir. Hazirlanan
bu sentetik idrar ¢ozeltilerine belirli miktarda dopamin ilave edilerek derisimi 33,3nM
olan dopamin ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan dopamin igeren sentetik idrar ¢zeltisi
ile QCM sensoriin ¢alisma performanslar test edilmis. Elde edilen sonuglarin bagil hata

ve bagil ylizde hatalar1 hesaplanmustir.

Tablo 4.1. Sentetik idrar icerigi (Wilsenach, 2007).

Sentetik Idrar Icerigi

Tuz g/L mM
CaCl,.2H,0 0,65 4,4
MgCl, 6H,0 0,65 3,2
NaCl 4,6 78,7
NaxSO4 2,3 16,2
Najcitrate 2H,O 0,65 2,6
Na»—(CO0), 0,02 0.15
KH,PO4 4,2 30,9
KCl 1,6 215
NH4Cl 1 18,7
NH,CONHj (iire) 25 417
C4H7N30 (kreatinin) 1,1 9,7

4.6.1. ZnO iceren QCM elektrotun performans ¢alismasi

Hazirlanan sentetik idrar ¢ozeltisine belirli miktarda dopamin ilave edilerek
derisimi 33 nM olan dopamin c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozelti QCM sensore
okutulmustur. Sensorle etkilenen madde miktariyla orantili bir sekilde sistemin
frekansinda bir azalma gozlemlenmistir. Olgiilen frekans degisimi (Af) 11,18 Hz’dir. Bu
deger, ZnO iceren QCM elektroduna ait kalibrasyon grafiginden yararlanilarak deneysel
olarak okunan deger hesaplanmistir. Hesaplanan deneysel veri ve gercek derisim degeri

kullanilarak % bagil hata hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. ZnO igeren QCM sensériin % Bagil Hata Verisi

Olciilen Deger | Beklenen Deger | Bagil Hata | % Bagil Hata

27,03 33,3 0,23 20

4.6.2. ZnO-APBA modifiye QCM elektrotun performans ¢alismasi

Hazirlanan sentetik idrar ¢ozeltilerine belirli miktarda dopamin ilave edilerek
derisimi 33,3nM olan dopamin ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan dopamin igeren
sentetik idrar ¢ozeltisi ile QCM sensoriin ¢aligma performanslari test edilmis. Sensorle
etkilenen madde miktariyla orantili bir sekilde sistemin frekansinda bir azalma
gozlemlenmistir. Olgiilen frekans degisimi (Af) 52,17 Hz’dir. Bu deger ZnO-APBA
modifiye QCM elektrotuna ait kalibrasyon grafiginden yararlanilarak deneysel olarak
okunan deger hesaplanmistir. Hesaplanan deneysel veri ve ger¢ek derisim degeri
kullanilarak % bagil hata hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.3’de

gosterilmektedir.

Tablo 4.3. ZnO-APBA iceren QCM sensoriin % Bagil Hata Verisi

Olciilen Deger | Beklenen Deger | Bagil Hata | % Bagil Hata

33,35 33,3 0,001 0,1

4.6.3. CuO iceren QCM elektrotun performans ¢calismasi

Hazirlanan bu sentetik idrar ¢ozeltilerine belirli miktarda dopamin ilave edilerek
derisimi 33,3nM olan dopamin ¢o6zeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan dopamin igeren
sentetik idrar ¢ozeltisi ile QCM sensoriin ¢aligma performanslari test edilmis. Sensorle

etkilenen madde miktariyla orantili bir sekilde sistemin frekansinda bir azalma
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gozlemlenmistir. Olgiilen frekans degisimi (Af) 4,62 Hz’dir. Bu deger, CuO iceren QCM
elektroduna ait kalibrasyon grafiginden yararlanilarak deneysel olarak okunan deger
hesaplanmistir. Hesaplanan deneysel veri ve gercek derisim degeri kullanilarak % bagil

hata hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.4’de gosterilmektedir.

Tablo 4.4. CuO iceren QCM sensoriin % Bagil Hata Verisi

Olciilen Deger | Beklenen Deger | Bagil Hata | % Bagil Hata

32,58 33,3 0,022 2,2

4.6.4. CuO-APBA iceren QCM elektrotun performans calismasi

Hazirlanan sentetik idrar ¢ozeltilerine belirli miktarda dopamin ilave edilerek
derisimi 33,3nM olan dopamin ¢d6zeltisi hazirlanmistir. Sensorle etkilenen madde
miktariyla orantil1 bir sekilde sistemin frekansinda bir azalma gdzlemlenmistir. Olgiilen
frekans degisimi (Af) 49,28 Hz’dir. Bu deger, CuO-APBA iceren QCM elektroduna ait
kalibrasyon grafiginden yararlanilarak deneysel olarak okunan deger hesaplanmistir.
Hesaplanan deneysel veri ve gercek derisim degeri kullanilarak % bagil hata

hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.5’de gosterilmektedir.

Tablo 4.5. CuO-APBA iceren QCM sensoriin % Bagil Hata Verisi

Olciilen Deger | Beklenen Deger | Bagil Hata| % Bagil Hata

33,99 33,3 0,0203 2,03
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4.6.5. CuO/ZnO iceren QCM elektrotun performans calismasi

Hazirlanan bu sentetik idrar ¢ozeltilerine belirli miktarda dopamin ilave edilerek
derisimi 33,3nM olan dopamin ¢d6zeltisi hazirlanmistir. Sensorle etkilenen madde
miktarryla orantili bir sekilde sistemin frekansinda bir azalma gozlemlenmistir. Olgiilen
frekans degisimi (Af) 25,36 Hz’dir. Bu deger, CuO/ZnO iceren QCM elektroduna ait
kalibrasyon grafiginden yararlanilarak okunan deger hesaplanmistir. Deneysel veri ve
gercek derisim degeri kullanilarak % bagil hata hesaplanmis ve elde edilen sonuglar Tablo

4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. CuO/ZnO igeren QCM sensoriin % Bagil Hata Verisi

Olciilen Deger | Beklenen Deger | Bagil Hata | % Bagil Hata

36,92 33,3 0,09 9

4.6.6. CuO/ZnO-APBA modifiye QCM elektrotun performans calismasi

Hazirlanan ve son derisimi 33 nM olan dopamin iceren sentetik {ire ¢ozeltisi QCM
sensore okutulmustur. Sensorle etkilenen madde miktariyla orantili bir sekilde sistemin
frekansinda bir azalma gozlemlenmistir. Olgiilen frekans degisimi (Af) 66,61 Hz’dir. Bu
deger, CuO/ZnO-APBA modifiye QCM elektroduna ait kalibrasyon grafiginden
yararlanilarak okunan deger hesaplanmistir. Deneysel veri ve gercek derisim degeri

kullanilarak % bagil hata hesaplanmis ve elde edilen sonuglar Tablo 4.7°de gdsterilmistir.

Tablo 4.7. CuO/ZnO-APBA iceren QCM sensoriin % Bagil Hata Verisi

Olciilen Deger | Beklenen Deger | Bagil Hata| % Bagil Hata

32,51 33,3 0,02 2
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4.7. Adsorbsiyon izotermleri

Adsorpsiyon izotermi, her bir dopamin molekiiliiniin adsorbentle etkilesimini
karakterize etmek icin kullanilmistir. Molekiillerin adsorbentle etkilesimini karakterize
etmek icin Langmuir, Freundlich ve Langmuir-Freundlich adsorpsiyon modelleri

uygulanmistir. Elde edilen izotermler Sekil 4.23 - 4.39°da gosterilmistir.

Langmuir dogru denkleminin ¢izilebilmesi i¢in Esitlik (4.1)’den yararlanilmistir.

=P Z (4.1)

Am  AMgpax € AMpax

Bu esitlikte;

Kv: Langmuir baglanma sabiti

Am: Elektrot ylizeyinde degisen kiitle miktar1
Ammax: Elektrot ylizeyindeki maksimum kiitle artisi
C: Dopamin ¢ozeltisinin derigimi

Ky degerini hesaplamak i¢in 1/Am(pg) degerine kars1 1/C (M) grafige gegirilmistir.
Freundlich dogru denkleminin ¢izilebilmesi i¢in Esitlik (4.2) kullanilmastir.

InAm = = InC +InK; (4.2)

Bu esitlikte;

Kr: Freundlich sabiti
C: Dopamin ¢6zeltisinin derisimi
n: Adsorpsiyon kuvvetinin biiyiikliigii ve adsorban alan1 enerji dagilimi

Am: Elektrotta gergeklesen kiitle artisi

Langmuir-Freundlich dogru denkleminin ¢izilebilmesi i¢in Egitlik (4.3)

kullantlmistir.

e v 4.3)

Am T Mgy CY™ ' AMipay
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C: Dopamin ¢ozeltisinin derigimi

n: Adsorpsiyon kuvvetinin biiyiikliigii ve adsorban alan1 enerji dagilimi
Am: Elektrotta gerceklesen kiitle artisi

Ka: Bilesme sabiti

Kbp: Ayrigsma sabiti
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Sekil 4.24. CuO nanolif icin Freundlich izotermi
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Sekil 4.25. CuO nanolif i¢in Langmuir-Freundlich izotermi
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Sekil 4.26. CuO-APBA nanolif igin Langmuir izotermi
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Sekil 4.27. CuO-APBA nanolif icin Freundlich izotermi
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Langmuir-Freundlich
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Sekil 4.28. CuO-APBA nanolif i¢in Langmuir-Freundlich izotermi
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Sekil 4.30. ZnO nanolif icin Freundlich izotermi
70



Langmuir-Freundlich
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Sekil 4.33. ZnO-APBA nanolif igin Freundlich izotermi
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Sekil 4.35. CuO/ZnO nanolif i¢in Freundlich izotermi
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Sekil 4.36. CuO/ZnO nanolif i¢cin Langmuir-Freundlich izotermi
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Sekil 4.37. CuO/ZnO-APBA nanolif icin Langmuir-Freundlich izotermi
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4.8. Dopamin Baskilh MIP’1n Karakterizasyonu
4.8.1. Dopamin Baskili MIP’1in FTIR Spektrumu

Miniemiilsiyon polimerizasyonu yotemi kullanilarak elde edilen dopamin baskili
polimerin FTIR spektrumlar1 KBr pelet basilarak gerceklestirilmistir. Olgiim alinmadan

once polimer 80°C kurutulmustur.
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Sekil 4.40. Dopamin baskili polimerin IR spektrumu

Sekil 4.40°daki dopamin baskili polimerin IR spektrumu incelendiginde 2989 ve
2957 cm™’de goriinen titresim C-H ait gerilmedir. 1730 cm™ titresim ise C=0O karbonil

grubuna ait gerilme pikidir.
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Sekil 4.41. Dopamin baskili polimer (MIP)(altta) ve baskilanmamig polimere (NIP)(iistte) ait IR

spektrumu

Sekil 4.41°de NIP ve MIP’a ait spektrumlar incelendigi zaman ortamda bulunan
capraz baglayict monomer ve baslatictdan kaynaklanan piklerdeki benzerlikler
gorilmektedir ancak beklenildigi tlizere bu piklerde kaymalar mevcuttur. Bu da iki

polimer arasindaki kimyasal ¢evrenin degisiminden kaynaklanmaktadir.

4.8.2. Dopamin Baskilh MIP’1n SEM Goriintiileri

SEM goriintiileri alinarak molekiiler baskilanmis nanopartikiillerin yapisindaki
boyut dagilimi1 ve gdzenek boyutu hakkinda bilgi edinilmesi hedeflenmistir. Bu amacla
80°C’de kurutulan nanopartikiiller altin ile kaplanarak SEM goriintiileri alinmistir. Sekil
4.42°de kalip molekiil uzaklastirildiktan sonraki duruma ait SEM gorintiileri yer
almaktadir. Kalip molekiilii uzaklagtirmak icin 3 kez 2 saat siireyle metanol:asetik asit
(4:1) ile ¢ozeltisi ardindan da 3 defa saf metanol ile yikanmistir. Elde edilen goriintiiler
incelendiginde nanopartikiillerin boyutlarinin ortalama 220 nm civarinda dagildig

gorilmektedir.
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EISS
Faculty of Science  ULTRAPLUS

Signal A = SE2

Sekil 4.42. Dopamin Baskili MIP in SEM Gériintiileri

4.8.3. Dopamin Baskih MIP’1n Boyut Analiz Olciimleri

Dopamin baskilanan nanopartikiillerin boyut analizi i¢in Nano Series (Nano-ZS)
Malvern Instrument cihazi kullanilmistir. Olgiim igin 30 pg/ml nanopartikiil deiyonize su
icerisinde silispanse edilmis ve ardindan homojenizasyon i¢in Ultrasonik banyoda 5
dakika siire ile homojenize edilerek boyut 6l¢iimii gerceklestirilmistir. Elde edilen

sonuclar Sekil 4.43°de gosterilmektedir.
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Temperature (*C): 25,0 Duration Used (s): &0

Count Rate (kcps): 3163 Measurement Position (mm): £ 65
Cell Description: Disposable sizing cuvette Attenuator: 11
Size (d.nm): % Intensity: St Dev {d.nm}:
Z-Average (d.nm): 2335 Peak 1: 2197 1000 4775
Pdl: 0,245 Peak Z: 0,000 0.0 0,000
Intercept: 0,856 Peak 3: 0,000 0.0 0,000

Result quality : Good
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Sekil 4.43. Nanopartikiillerin boyut analiz sonucu

Elde edilen analiz sonucuna gore partikiillerin ortalama boyutu 233 nm olup
Olctilen PDI degeri ise 0,245 olarak bulunmustur. Nanopartikiillerin boyutunun, SEM

gorlntiileri ile kiyaslandiginda boyutlarinin  6lglim sonucu ile uyumlu oldugu

goriilmektedir.

4.9. Dopamin Baskilh MIP’1n Potansiyometrik Analizleri

4.9.1. Potansiyometrik sensor icin sartlandirma yapilmasi

Potansiyometrik Ol¢limlerin  optimum siirede tamamlanmasi igin Ol¢liim
standartlarin1  belirlemek amaciyla Olgiimiin  gerceklestirilmesi gereken siireyi,
rejenerasyon icin gerekli siireyli ve sensoriin dengeye gelmesi igin gerekli siireyi
belirlemek amaciyla sartlandirma basamaklari ¢calisilmigtir. Bu amagla 0,1 nM Dopamin

¢ozeltisi, 0,1 M KOH ve 0,1 M KCI ¢ozeltileri kullanilmastir.
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Elektrotlar bu ¢ozeltiler igerisine daldirilarak karali hale gelmesi i¢in gerekli
stireler 6l¢iilmiistiir. Bunun i¢in 5 dakikalik periyot araliginda toplam 35 dakika boyunca

Olctimler alinmistir. Elde edilen degerler asagidaki tablolarda verilmistir.

Tablo 4.8. 0,1 nM Dopamin ¢ozeltisi icin sartlandirma verileri

Zaman Potansiyel
(dak.) (mV)

0 40,9

5 42,7

10 46,9

15 44,5

20 44,9

25 45,7

30 45,2

35 45,8

Tablo 4.9. 0,1 M KOH ¢ozeltisi icin sartlandirma verileri

Zaman Potansiyel
(dak.) (mV)

0 14,3

5 17,3

10 22,5

15 25,3

20 24,9

25 25,1

30 24,8

35 25,1
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Tablo 4.10. 0,1 M KCI ¢ozeltisi icin sartlandirma verileri

Zaman Potansiyel
(dak.) (mV)
0 41,3
5 37,4
10 36,9
15 35,7
20 36,4
25 35,9
30 36,2
35 35,9

4.9.2. Calisma pH’sinin belirlenmesi i¢in yapilan ¢alisma

Hazirlanan elektrotun ¢alisma pH’sin1 belirlemek icin 1x10* M dopamin
cozeltisinin farkli pH’larda c¢ozeltileri hazirlanmis ve bu pH’larda elektrotun
potansiyelindeki degisim davraniglart incelenmis elde edilen sonuglar Sekil 4.44°de
verilmistir. Potansiyel farkin maksimum oldugu aralik dikkate alinarak deneysel

islemlerin gergeklestirilecegi pH’a karar verilmistir.

pH Etkisi
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Sekil 4.44. Potansiyometrik sensériin pH ¢alisma araligi
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Elde edilen sonuglardan okunan en yiiksek potansiyel fark degerinin 6-8 pH
araliginda oldugu goriilmektedir. Bu sebeple sensor elektrotun en iyi tepki verdigi aralik
gdz Online almarak deneysel c¢alismalarin HEPES pH=7,4 tamponunda

gergeklestirilmesine karar verilmis caligmalar bu pH’da gerceklestirilmistir.

4.9.3. Dopamin i¢in potansiyometrik yontem ile elde edilen sonuclardan kalibrasyon

grafiginin olusturulmasi

Potansiyometrik dl¢iimlerin gerceklestirilmesi amaciyla MIP iceren elektrot, NIP
iceren elektrot ve kontrol elektrotu olmak iizere ii¢ farkli elektrot hazirlanmistir. Bu
elektrotlarm HEPES pH=7,4 tampon c¢o6zeltisi kullanilarak performans testleri
gergeklestirilmistir. Elde edilen 6l¢iim sonuglar1 Sekil 4.45°de gdsterilmektedir.

MIP ile DA icin Potansiyometrik Olciim
120

Z 60 i o MIP
§ y=-15,686x + 114,14 NIP
40 R2=0,9888
‘®. Kontrol
20 e
.8
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8
-logC

Sekil 4.45. Dopamine ait MIP, NIP ve Kontrol Elektrota ait kalibrasyon grafigi

Dopamin baskili nanosensore ait kalibrasyon grafinin regrasyon katsayisi degeri
0,9888 olarak bulunmustur. Polimer baskilanmamig (NIP) sensoriin ve kontrol sensdriin,
dopamin ¢dzeltilerine tepki vermedigi sekil de goriilmektedir.

LOD (gozlenebilme smir1) ve LOQ (tayin sinir1) hesaplanmasi amaciyla blank

cozeltileri hazirlanarak 5 farkli 6lgiim alinmistir. Alinan Slgiimlerin ortalamasi 6,76;
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standart sapmasi ise 2,01 olarak hesaplanmistir. Bulunan standart sapma degerinden
yararlanilarak LOD ve LOQ degerlerine gecilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda

LOD degeri 3,86x1071°M; LOQ degeri ise 1,28x10° M olarak bulunmustur.

4.9.4. Potansiyometrik sensoriin secicilik testi

Potansiyometrik sensoriin segicilik testinin ger¢eklestirilmesi i¢in ayni molariteye
sahip dopamin ¢6zeltisi ve L-askorbik asit ¢ozeltisi hazirlanmistir. Sensor elektrot her iki
cozeltiye de esit siirede temas ettirilmis elde edilen sensor tepkisine ait sonug Sekil

4.46’de verilmistir.

Sensoriin Secicilik Testi

Sekil 4.46. Potansiyometrik sensoriin segicilik testi

Sekil 4.46°deki grafik incelendiginde 30 dakika boyunca sensoriin tepkisi
izlenmistir. Ayn1 derisimlerde hazirlanan dopamin (DA) ve askorbik asit (AA) ¢ozeltilere
ait mV-zaman grafiginden de goriilecegi lizere, dopamin i¢in sensor 25 dakika sonunda
dengeye ulasmistir. Ancak askorbik asit i¢cin sensor bu zaman igerisinde stabil olmamis
dopamine kiyasla ¢ok daha diisilk mV degerinde tepki vererek potansiyometrik sensoriin

dopamin i¢in segici 6zellikte oldugunu gostermistir.
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4.10. Dopamin Icin Reflektometrik Interferans Spektroskopi (RIfS) Analizleri
4.10.1. Karboksimetil dekstran (CMD) ¢ip yiizey modifikasyonu

3-APBA molekiilii ¢ip yiizeyine baglandiginda ¢ip yiizeyinde kalinligin artmasi
sebebiyle kirilma indisinde degisim meydana gelecektir. Bundan dolay1r da
spektrumundaki sinyalin artmasini gerekmektedir. Elde edilecek artis ¢ip ylizeyinin
modifikasyonunun basariyla gerceklestiginin gostergesidir. Bu amagla kullanilmasi
gereken 3-APBA miktarinin belirlenmesi amaciyla derisim taramasi gerceklestirilmistir.
RIfS sisteme farkli derisimlerde hazirlanan 3-APBA ¢ozeltileri verilmis ve elde edilen

sonuclar Sekil 4.47°de gosterilmistir.

3-APBA Derisim Taramasi
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S I

0,01 0,1 0,5 1 1,5 10
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Sekil 4.47. 3-APBA icin derisim taramasi

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde kullanilacak optimum 3-APBA
miktarinin 1 ppm oldugu o6lgiilen maksimum sinyal miktar1 dikkate alinarak karar

verilmigtir.

Asagidaki Sekil 4.48°de CMD c¢ip yiizeyine 1 ppm, 3-APBA modifikasyonundan

elde edilen spektrum goriilmektedir.
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Sekil 4.48. CMD ¢ip yiizeyine 3-APBA modifikasyon spektrumu

4.10.2. RIfS sensoriin performansinin olciilmesi

3-APBA ile modifiye edilen CMD ¢ipin dopamin tespiti i¢in performansi test
edilmistir. Bu amagcla farkli derisimlerde dopamin ¢6zeltileri hazirlanmastir.

RIfS sistemin gerekli yikama ve 6n hazirlik asamalarinin ardindan 3-APBA
immobilize sensdr ¢ip RIfS sistemine (Analytik Jena, BIAffinity, Jena, Germany)
takilmis ve sulu dopamin ¢ozeltileri sistemden gecirerek gercek zamanli dopamin tayini
gergeklestirilmistir. Biitlin RIfS o6l¢limleri oda sicakliginda, filtre edilmis, degaze
yapilmisg bir sekilde HEPES tamponunda (10 mM, pH: 7.4 HEPES tamponu igeren) akis
hiz1 5 puL dk! olacak sekilde siirekli sistemde gerceklestirilmistir. 200 pL hazirlanan
dopamin ¢ozeltileri akis hizi 5 pL dk!' uygulanmis ve sinyaldeki artis anlik olarak
izlenmistir.

Rejenerasyon isleminin gergeklestirilmesi i¢in hazirlanan 0,1 mM Glisin (100 puL)
ve 10 mM HCI (50 pL) ¢ozeltileri kullanilmig ve bir sonraki 6l¢lim i¢in sensor ¢ip hazir

hale getirilmistir.
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1 nM dopamin c¢dozeltisinin sistemden gegcirilmesinin ardindan elde edilen

spektrum Sekil 4.49°da verilmistir.
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Sekil 4.49. | nM dopamin ¢ozeltisi i¢in elde edilen sensogram

5 nM dopamin ¢dzeltisinin sistemden gecirilmesinin ardindan elde edilen

sensogram Sekil 4.50°de verilmistir.
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Sekil 4.50. 5 nM dopamin ¢ozeltisi i¢in elde edilen sensogram
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10 nM dopamin ¢ozeltisinin sistemden gegcirilmesinin ardindan elde edilen

sensogram Sekil 4.51°de verilmistir.

T
100 200 300 400 500 60D 70O 800 900 1,000 1100 1200 1,300
Time [s]

Sekil 4.51. 10 nM dopamin ¢ozeltisi igin elde edilen sensogram

25 nM dopamin ¢dzeltisinin sistemden gecirilmesinin ardindan elde edilen

sensogram Sekil 4.52°de verilmistir.

Intensity [IU]

T t t t t t t t t t t t T
1} 100 200 300 400 00 600 700 ) Qo0 1,000 1,100 1,200
Time [s]

Sekil 4.52. 25 nM dopamin ¢ézeltisi i¢in elde edilen sensogram
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40 nM dopamin ¢0zeltisinin sistemden gegirilmesinin ardindan elde edilen

sensogram Sekil 4.53°de verilmistir.

Intensity [IU]

t t 1 t t t t t 1 t t t t t
o 100 200 300 400 500 G600 ) G600 900 1,000 1100 1200 1,300 1400
Time [s]

Sekil 4.53. 40 nM dopamin ¢ozeltisi igin elde edilen sensogram

75 nM dopamin ¢ozeltisinin sistemden gecirilmesinin ardindan elde edilen

sensogram Sekil 4.54°de verilmistir.
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Sekil 4.54. 75 nM dopamin ¢ézeltisi i¢in elde edilen sensogram
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100 nM dopamin ¢dzeltisinin sistemden gegcirilmesinin ardindan elde edilen

sensogram Sekil 4.55’de verilmistir.
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Sekil 4.55. 100 nM dopamin ¢ozeltisi icin elde edilen sensogram

4.10.3. RIfS ile elde edilen sonuclar ile dopamin icin Kkalibrasyon grafiginin

olusturulmasi

Asagida RIfS sensoriin  farkli  konsantrasyonlarda hazirlanan dopamin

coOzeltilerine tepkisinin zamana kars1 degisimlerini gosteren Tablo 4.11 ve grafikler Sekil

4.56 ve 4.57°da verilmistir.
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Tablo 4.11. RIfS Sensoriin farkl: derisimdeki dopamine karsi tepkisinin zamana karsi verileri

Zaman (DKk) | 0,01 nM | 0,1 nM |1 nM |{5nM | 10 nM | 20 nM | 75 nM | 100 nM
0 0 0,1 0,1 0 0 0 0 0
10 0,1 0,1 0,5 |2 3 0,1 0,1 2
50 0,1 0,14 1,5 11 4 0,1 0,1 10
100 0,1 0,16 2,5 15 6 0,1 0,1 20
150 0,1 0,18 3,5 15 6 0,1 0,1 25
200 0,14 0,202 |45 14 2 10 60 150
250 0,16 0,224 |5,8 17 10 22,5 160 400
300 0,18 0,246 7,5 |20 22 30 190 450
350 0,2 0,268 |9 21 32 35 230 525
400 0,22 0,29 10 24 38 40 260 575
450 0,24 0,312 |11 25 42 45 280 625
500 0,26 0,334 |12 26 46 52 300 650
550 0,28 0,356 |13 27 48 57 320 675
600 0,3 0,378 (14,5 |27 50 60 330 700
650 0,32 0,4 16 28 52 65 350 720
700 0,34 0,422 |16,5 |28 54 67 360 725
750 0,36 0,444 17,5 |28,5 |56 70 370 740
800 0,38 0,466 |18 28,5 |57 72 380 750
850 0,4 0,488 |19 28,5 |58 75 390 765
900 0,42 0,51 20 28,5 |59 75 395 770
950 0,44 0,532 |21 28,5 |60 76 402 775
1000 0,46 0,554 21,5 |28,5 |60 77 410 775
1050 0,48 0,576 21,8 |28,5 |61 76 410 780
1100 0,5 0,598 |22 28,5 |62 75 410 780
1150 0,52 0,62 22,4 28,5 |62 76 417 785
1200 0,54 0,642 |23 27 63 77 417 790
1250 0,56 0,664 |23 26 64 75 418 795
1300 0,58 0,686 |22 25 63 74 410 800
1350 0,6 0,708 (20,5 |24 61 73 410 798
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Sekil 4.57. RIfS ile farkl: deriglerdeki dopamine ait kalibrasyon grafigi
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RIfS i¢in kalibrasyon grafiginden yararlanarak LOD (gozlenebilme sinir1) ve
LOQ (tayin sinir1) hesaplanmasi amaciyla blank ¢ozeltileri hazirlanarak 5 farkli 6l¢iim
alinmistir.  Alinan Ol¢limlerin ortalamasit 12, standart sapmasi ise 1,53 olarak
hesaplanmigtir. Bulunan standart sapma degerinden yararlanilarak LOD ve LOQ
degerlerine gecilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda LOD degeri 6,5x1071° M; LOQ

degeri ise 2,17x10° M olarak bulunmustur.
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5. SONUC ve TARTISMA

Dopamin, beyin tarafindan salgilanan katekolamin ailesinin bir iiyedir. Merkezi
sinir sisteminde dopaminin seviyesinin degisimleri sizofreni, huntington hastalifi ve
Parkinson hastalig1 bazi ndrolojik hastaliklarin ana nedeni olarak kabul edilir.

Bu nedenle, bu norolojik bozukluklarin tanisi, izlenmesi, 6nlenmesi ve tedavisi
sirasinda Dopaminin kantitatif olarak saptamasi énemlidir. Dopamin tayini i¢in bir¢ok
analitik yontem bildirilmistir. Bunlar arasinda fluoresans-MIP, yiiksek basingli sivi
kromatografisi, elektrokemiliiminesans (ECL), diferansiyel puls voltametri (DPV),
fotoliiminesas spektroskopi (PL), doniisiimlii voltametri (CV) gibi ydntemler
bulunmaktadir. Literatiirde dopamin tayini i¢in kullanilan bu yontemlerin ¢ogu yiiksek
maliyet gerektirmektedir. Bu nedenle hem tayin etme giicii yiiksek hem de maliyeti diistik
yontemlere hala ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda ilk olarak kuvars kristal
mikroterazi (QCM) yontemi ile sensor gelistirilmistir. Kuvars kristal mikroterazi,
nanogram seviyesinde meydana gelen kiitle degisimlerini hassas bir sekilde tayin
edebilmektedir. QCM elektrotlarin Oncelikle yiizeylerini modifikasyona hazir hale
getirmek i¢in gerekli yikama islemleri yapilmistir. Ardindan modifikasyona hazir hale
getirilen sensor ¢ipler dncelikle sirasiyla CuO, CuO-APBA, ZnO, ZnO-APBA, CuO/ZnO
ve CuO/ZnO-APBA igeren metal oksit iceren nanolifler ile modifiye edilmistir.

APBA fonksiyonize metal oksit nanolifleri ile modifiye edilmis sensor ylizeyinin

dopamin ile etkilesimini gdsteren yap1 asagidaki Sekil 5.1°de gosterilmistir.

/ Q\:/G@/\
~o ! \
/\AH L i

Sekil 5.1. APBA fonksiyonize metal oksit nanolifleri ile modifiye edilmis sensor yiizeyinin dopamin ile

etkilesimini kimyasal yapisi
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QCM sensor performansinin degerlendirilmesi amaciyla LOD ve LOQ degerleri

asagidaki Tablo 5.1°de gosterilmistir.

Tablo 5.1. QCM ile performans islemi gergeklestirilen nanoliflerin LOD ve LOQ degerleri

Kullanilan Nanolif LOD LOQ
CuO 4,01x10"°M 1,34x10° M
CuO-APBA 3,47x10°1"' M 1,16x10°1°M
ZnO 1,26x10°10 4,2x1071°
ZnO-APBA 3,2x10°1' M 1,06x1071° M
CuO/ZnO 9,41x10™M! 3,14x101° M
CuO/ZnO-APBA 2x10°1'M 1,6x101°M

Dopaminin serumdaki normal konsantrasyon degeri 10°-107 M araligindadir. Bu
araligin disinda bir azalma ya da artma bazi merkezi sinir sistemi rahatsizliklarina yol
acabilmektedir. Ornegin dopamin konsantrasyonunun 1,22 ng/ml ve daha az seviyede
oldugu durumda ¢ogunlukla parkinson hastaligi, serumdaki dopamin konsantrasyonunun
1,89- 189 ng/ml oldugunda ise alzheimer ve sizofreni hastaliklarinin biyobelirteci olarak
goriilmektedir. Ayrica dopamin, kardiyovaskiiler fonksiyonlari, insan metabolizmasint,
davranigsal ve hareket kabiliyeti gibi fonksiyonlar1 da diizenlemektedir. Bu gibi 6nemli
sebeplerden o6tiirii dopaminin giivenilir olarak diisiik seviyelerde tespiti olduk¢a 6nem arz
etmektedir (Zaidi, 2018).

Dopamin tayini i¢in, gaz kromatografisi-kiitle spektroskopisi (GC-MS), sivi
kromatografisi (HPLC) - kiitle spektroskopisi (MS), HPLC-floresans gibi sistemler
kullanilmistir ancak bu sistemlerin gerek pahali olmasi, gerek fazla zaman tiiketen
sistemler olmasi, taginabilir olmayislart sebebiyle birtakim yapisal smirlamalar da
beraberinde getirmektedir (Zaidi, 2018).

Metal oksit nanopartikiillerin sentezi ve miihendisligi glinlimiizde oldukga sik
caligsmalar1 yer alan bir konudur. Emsallerine gore essiz Ozelliklerinden ve farkli
alanlardaki uygulanabilirliklerinden o6tiiri siklikla tercih edilen yontemler arasindadir.
Dopamin gibi biyolojik olarak ilgili molekiillerin belirlenmesi i¢in yiiksek performansl

sensor gelistirilmesi buna 6rnek olabilir (Zhu, 2015 ve Fazio, 2018). Dopamin tayini i¢in
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gelistirilen 3-APBA modifiye metal oksit nanolifin dopamin ile etkilesimine ait sematik

gosterim Sekil 5.2°de gosterilmistir.

Sekil 5.2. 3-4APBA modifiye Metal oksit Nanolifin Dopamin ile etkilesimine ait sematik gésterim

Tablo 5.2’°de QCM kullanilarak elde edilen sonuglardan hesaplanan Langmuir,
Freundlich ve Langmuir-Freundlich izotermlerine parametreler verilmistir.
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Tablo 5.2. OQCM icin Langmuir, Freundlich ve Langmuir-Freundlich izotermleri parametreleri

Langmuir Freundlich Langmuir-Freundlich
CuO/ZnO Amypa=0,1133 Amypya= 32,42 Ampa= 0,198
KD=3,96x10* 1/n=0,8147 KD= 5,26x10
KA=2521,75 R?=0,9639 KA=190,2
R?=0,9598 R?=0,9759
CuO/ZnO-APBA Ampya= 0,127 Amya= 175,30 A= 0,129
KD=4,45x10* 1/n=0,9939 KD=4,76x10*
KA=2246,02 R?= 10,9762 KA=209,64
R?=0,9584 R%*=0,9589
CuO Ampa= 0,0534 Ampa= 1,472 Ampya= 0,2245
KD=1,39x10* 1/n=0,5209 KD=0,1288
KA=7193,07 R?=0,9614 KA=17,761
R?=0,9446 R?=(,9873
CuO-APBA Amypa= 0,1698 Amypya= 120,93 Ampya= 0,1975
KD=4,75x10* 1/n=0,9357 KD=1,14x1073
KA=2103,25 R?= 10,9762 KA= 872,81
R?=0,9584 R%=0,9652
ZnO Ampa= 0,0972 Ampa= 11,117 Amipa= 0,184
KD=2,72x10* 1/n=0,7227 KD=0,0113
KA=3672,14 R*=0,9729 KA= 88,06
R?*=0,9578 R’=0,9846
ZnO-APBA Ampa=0,1759 Amypya= 142,09 Amypa=0,1903
KD=4,9x10* 1/n=0,9618 KD=8,3x10*
KA=2029,5 R’=0,9804 KA=1194,38
R?=0,9599 R?*=0,9632

Bir adsorpsiyonunun hangi izotermle daha iyi a¢iklandiginin bulunmasi ig¢in
deneysel olarak elde edilen veriler tim izoterm denklemlerine uygulanip grafige
dokiilmesinin ardindan bu verilerin olusturdugu dogrusal grafigin R?’sinin (korelasyon
katsayisi) 0.95’den biiyiik oldugu izoterm ¢esidi o adsorpsiyon i¢in en uygun olanidir.

Ancak bir veya daha fazla izoterm de adsorpsiyona uygun olabilmektir.

QCM le ilgili sonuglar incelendiginde CuO/ZnO nanolif i¢in R? degerleri en

yiiksek oldugu izotermin Langmuir-Freundlich oldugu goriilmektedir. Bu yiizden
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CuO/ZnO nanolifi Langmuir-Freundlich uymaktadir. CuO/ZnO-APBA modifiye
nanolifin R? degerinin en yiiksek oldugu izoterm ise Freundlich’dir. Bu yiizden
CuO/ZnO-APBA modifiye nanolif Freundlich izotermine uymaktadir yani heterojen
adsorpsiyon oldugu goriilmektedir.

Ikinci yéntem olarak molekiiler baskili polimer tabanli bir potansiyometrik sensér
gelistirilmistir. Elektrokimyasal sensdrler, biyolojik numunenin analizinde, basitlik,
makul dogruluk ve hassasiyet, diisiik maliyet ve hizlilik nedeniyle tercih edilmektedir.

(Ozkiitiik, 2016).

Elektro analitik yontemler matriks etkilerine daha az duyarli oldugu i¢in diger
tekniklere kiyasla tiirevlendirme veya ekstraksiyon gibi zaman alic1 basamaklara gerek
duymamaktadir. Potansiyometrik sensorler, hazirlik prosediirlerinin kolayligi, basit
enstriimantasyon, nispeten hizli yanit, genis dinamik aralik, makul segicilik ve diigiik

maliyet gibi ¢esitli avantajlar sunmaktadir (Ozkiitiik, 2015).

Bunun yami sira molekiiler baskilanmis polimerlerin (MIP) saglamis oldugu
yiiksek mekanik dayaniklilik, 1s1ya ve basinca olan direng, fiziksel saglamlik, asitler,
bazlar metal iyonlar1 ve organik ¢oziiciiler gibi zorlayici sartlarin varliginda bile yiiksek
kararlilik gostermek ayrica birka¢ yil boyunca performanslarinin stabil kalmasi gibi
onemli birtakim avantajlari da i¢inde barindirmaktadir. Bu yonleriyle MIP’ler yapay

afinite ortami1 olarak diistiniilebilirler (Diltemiz, 2006).

Elde edilen potansiyometrik sensor ile hazirlanan dopamin ¢ozeltileri ile
performans testi gerceklestirilmis ve kalibrasyon grafigi olusturulmustur. Nanosensore
ait kalibrasyon grafinin regrasyon katsayist degeri 0,9888 olarak bulunmustur. Bunun
ardindan potansiyometrik sensor ile secicilik testi gerceklestirilmis sensoriin askorbik
aside tepki vermedigi gozlemlenmistir. Secicilik testinin de gerceklestirilmesinin
ardindan LOD ve LOQ hesaplanmasi amaciyla kor ¢ozeltileri hazirlanarak 5 farkli 61¢iim
almmigtir. Alinan Ol¢limlerin ortalamasi 6,76; standart sapmasi ise 2,01 olarak
hesaplanmigtir. Bulunan standart sapma degerinden yararlanilarak LOD ve LOQ
degerlerine gecilmistir. Yapilan hesaplamalar sonucunda potansiyometrik sensériin LOD

degeri 3,86x107'°M; LOQ degeri ise 1,28x10" M olarak bulunmustur.
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Son olarak, dopamin tayini i¢in reflektometrik interferans spektroskopisi (RIfS)
tabanli bir sensor gelistirilerek bu sensoriin performans testleri yapilmistir. RIfS afinitesi
yiiksek molekiilleri tayin etmede kullanilan basarili bir yontemdir.

Bu hedefle ilk 6nce CMD c¢ip ylizeyine 3-aminofenil boronik asit modifikasyonu
gerceklestirebilmek icin 1-etil-3- (3-dimetilaminopropil) karbodiimid (EDC) ve N-
hidrosiiksinimit (NHS) ile ¢ip yiizeyinin aktivasyonu gerceklestirilmistir. Ardindan
etanolamin ¢ozeltisi gegirerek reaksiyona girmemis aktif esterlerin bloke edilmesi islemi
yapilmig ve sisteme 3-aminofenilboronik asit ¢ozeltisi verilerek sinyaldeki degisim
izlenmistir. Gozlenen artig bir siire sonra stabil hale gelmistir bu immobilizasyon
isleminin basar ile gerceklestirildiginin gostergesidir. Ardindan sisteme 0,01-100 nM
derisiminde dopamin ¢ozeltileri verilerek elde edilen sonuglardan grafik olusturulmustur.
Olusturulan grafik yardimiyla kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Elde edilen dogrunun
regrasyon katsayist 0,9604 olarak bulunmustur. Gozlenebilme sinir1 ve tayin siniri
degerlerini bulabilmek amaciyla blank (kor) numunesi hazirlanarak 6lgiim alinmistir.
Yapilan hesaplamalar ile LOQ degeri 6,5x107'° M; LOQ degeri ise 2,17x10° M olarak
bulunmustur. Sonuglar gostermektedir ki, bu yontem ile ¢ok diisiik seviyedeki dopamin

numunelerinin tayini yapilabilmektedir.

Tablo 5.3. Gelistirilen sensorlerin LOD ve LOQ degerlerinin karsilastiriimasi

Yéntem LOD (M) |LOQ (M)
QCM Sensor 2x107!! 1,6x10°'°

Potansiyometrik Sensor | 3,86x10°'° 1,28x107°

RIfS Sensor 6,5x10710 2,17x107

Tablo 5.3 incelendiginde, gelistirilen sensorler igerisinden gézlenebilme sinir1 en
diisiik olan sensoriin QCM sensor oldugu goriilmektedir. Buna ek olarak gelistirilen ii¢
sensoriin gdzlenebilme sinir1 1071°-10''M araligindadir. Literatiirde yer alan ¢alismalar
ile gelistirilen sensor c¢aligmalarina ait kiyaslamanin bulundugu veriler Tablo 5.4’de

verilmistir.
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Tablo 5.4. Dopamin tayini i¢in yapilmis sensor ¢alismalarinin literatiiv ile kiyaslanmasi

Yontem LOD (M) LOQ (M)
Ankireddy, 2015 5x107 -
Karbon kiire modf. Cams1 karbon

elektrot, (Zhou, 2013) 2x10° -
Cams1 karbon elektrot ile elektro

kimyasal tayin, Haldorai, 2017 1,2x10°% -
Grafen baskli MIP ile elektro kimyasal

tayin, (Mao, 2011) 2x107° -
Molibden oksit nanopartikiiller ile

elektro kimyasal sensor Fazio, 2018 4,3x10°® -
HPLC-FID(Giuseppe, 2014) 4,92x10°® 1,64x1077
LCMS ile gidadan analiz, (Javier, 2017) 2,5x10!!

QCM Sensor* 2x101! 1,6x101°
Potansiyometrik Sensor* 3,86x10!° 1,28x10°°
RIfS Sensor* 6,5x101° 2,17x10°

Sonug olarak, literatiirdeki diger caligmalari iceren Tablo 5.4 incelendiginde
ornegin HPLC-FID, LC-MS gibi sistemler pahali olmasi ayrica isletim maliyetleri
diisiintildiiglinde dezavantajli duruma diisiirmektedir. Arastirmacilar bu yiizden dopamin
tayini i¢in farkli yontemler gerceklestirme yollarin1 aramaktadirlar Bu sistemlere
alternatif en ¢ok kullandiklar1 yontemler elektrokimyasal yontemlerdir. Gergeklestirilen
tez ¢alismasinda li¢ farkli metotla gelistirilen sensorlerden elde edilen performans
sonuglarinin dopamin tayini i¢in hizli ve hassas olmasimnin yam sira ¢ok daha diigiik

maliyetli oldugu goriilmektedir.
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