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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Voltametrik Fenilalanin Sensoriiniin
Gelistirilmesi” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir
yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin hem
metin i¢ginde hem de kaynakg¢ada yontemine uygun bicimde gosterilenlerden olustugunu
belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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Fenilalanin, viicut i¢in gerekli olan proteinlerin yapisinda bulunur ve esansiyel bir
aminoasittir [1]. Fenilalanin esansiyel olmayan tirozin aminoasidinin ve tlirevlerinin
metabolik onciiliidiir [2]. Karacigerde sentezlenen fenilalanin hidroksilaz enzimi (PAH) ile
fenilalanin tirozine doniisiir. PAH eksikligi ile Fenilketoniiri (PKU) hastaligi meydana
gelmektedir. Eger hastalik erken teshis edilip tedavi edilmez ise fenilketoniiri ndrolojik
fonksiyon bozukluguna, otizme, egzamaya ve agir davranis bozukluguna yol acar. Erken teshis
ile hastaligin birgok etkisi 6nlenebilir [3]. Bu tez ¢alismasinda iki farkli yontem ile L-Phe
tayini i¢in elektrokimyasal sensorler hazirlanmistir. Birinci olarak elektrokimyasal yontem ile
molekiiler baskilanmis fenilalanin elektrotlar1 hazirlanmistir. Bu yontemde, elektrokimyasal
sensor, kalip molekiil (L-Phe) ve fonksiyonel monomer (para-toluensiilfonik asit) varliginda
platin elektrot yiizeyinde elektropolimerizasyonla hazirlanmstir. Ikinci yéntemde, kimyasal
modifikasyon ile fenilalanin sensérleri hazirlanmistir. Bu yontemde GUM temelli poliiiretan
kaplamalar kullanilarak fenilalanin segici elektrotlar hazirlanmistir. Oncelikle GUM temelli
poliiiretanlar ¢ozelti kimyasal polimerizasyon teknigi ile sentezlenmistir ve polimerinin
karakterizasyonu FTIR, SEM, DSC, TGA ve DTA ile ger¢eklestirilmistir. Ardindan GUM
polimerlerin ¢ozeltilerinin platin elektrot {izerine damlatilmasi ile polimer film kaph
elektrotlar hazirlanmistir.

Modifiye edilmis elektrotlarin fenilalanine duyarli sensor 6zelligini belirlemek tizere;
tarama hiz1, elektrolit tiirii, pH ve film kalinlig1 gibi parametreler, doniisiimlii voltametri (CV),
diferansiyel puls voltametrisi (DPV) gibi yontemler kullanilarak incelenmis ve analit derigimi
ile dogrusal olarak yamit alimip alinmadigi belirlenmistir. Sonug olarak 0,9997 ve 0,9972
duyarlikla fenilalanin tayini i¢in voltametrik fenilalanin sensorleri elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fenilalanin, sensor, molekiiler baskilama, poliiiretan, voltametri.
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Phenylalanine is found in the structure of proteins necessary for the body and is an
essential amino acid [1]. Phenylalanine is the metabolic precursor of the non-essential tyrosine
amino acid and its derivatives [2]. The phenylalanine hydroxylase enzyme (PAH) synthesized
in the liver turns phenylalanine into tyrosine. Phenylketonuria (PKU) occurs with PAH
deficiency. If the disease is not diagnosed and treated early, phenylketonuria leads to
neurological dysfunction, autism, eczema and severe behavior disorder. Early detection can
prevent many effects of the disease [3]. In this thesis study electrochemical sensors for the
determination of L-Phe were prepared by two different methods. As the first, molecularly
imprinted phenylalanine electrodes were prepared by electrochemical method. In this method,
the electrochemical sensor was prepared by electropolymerization on the platinum electrode
surface in the presence of the template molecule (L-Phe) and functional monomer (para-
toluenesulfonic acid). In the second method, phenylalanine sensors were prepared by chemical
modification. In this method, phenylalanine selective electrodes were prepared using GUM
based polyurethane coatings. Firstly, gum-based polyurethanes were synthesized by solution
polymerization technique and characterization of the polymer was carried out by FTIR, SEM,
DSC, TGA and DTA. Polymer film coated electrodes were prepared by dropping the solutions
of GUM polymers onto the platinum electrode.

To determine the phenylalanine sensitive sensor property of the modified electrodes;
parameters such as scanning speed, electrolyte type, pH and film thickness were investigated
using alternating voltammetry (CV), differential pulse voltammetry (DPV) and whether or not
linear response was obtained by analyte concentration. As a result, voltammetric
phenylalanine sensors were obtained for the determination of the phenylalanine with
sensitivity of 0.997 and 0.9972.

Key Words: Phenylalanine sensor, molecular imprinting, polyurethane, voltammetry.
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1. GIRIS

Fenilalanin, (Phe) viicut i¢in gerekli olan proteinlerin yapisinda bulunan, sadece
disaridan besinlerle alinan esansiyel bir aminoasittir [4]. Fenilalanin esansiyel olmayan
tirozin (Tyr) aminoasidinin ve tiirevlerinin metabolik onciiliidiir [2]. Karacigerde
sentezlenen fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimi ile Phe tirozine doniisiir [5]. Tirozin,
dolayisiyla fenilalanin tiroid hormonlarinin yapiminda, protein {retiminde ve
norotransmiterlerin (dopamin, nefrin, norepinefrin) yapiminda kullanilir. Phe molekiiler
yapisindaki aromatik gruptan dolay1 hidrofobik 6zellige sahiptir ve apolar aminoasitler
kategorisindedir. Ayrica L-Phe ila¢ ve gida sanayisinde katki maddesi olarak kullanilir
[2].

PAH eksikligi ile Fenilketontiri (PKU) hastaligi meydana gelmektedir [5]. PKU
aminoasit metobolizmasi bozuklugundan meydana gelen bir hastaliktir. PKU hastaliginda
karacigerde PAH enzimi aktivitesinin eksikligi sebebiyle Phe’den Try sentezi
gerceklesemez. Bu durumda Phe ve metabolitleri kanda birikir [6].

Fenilalanin bir¢ok yontemle tayin edilebilmektedir. Bunlardan biri de molekiiler
baskilamadir. Molekiiler baskilama teknigi belirli bir analite karsi seciciligi olan ve
spesifik tanima alanlar1 bulunan yapay reseptorlerin elektrokimyasal olarak
hazirlanmasiyla analitin tayinini miimkiin kilmaktadir. Bu teknikte belirlenen analitin
eslenigini iceren ¢apraz bagl polimerik yapilar hazirlanir [7]. Elektrokimyasal sensorler,
basit, uygun maliyetli ve kisa zamanda sinyal verebilme oOzelliklerinden dolay1 sik
kullanilan sensorlerdir [8]. Elektrokimyasal sensorler ile elektrot yilizeyinde olusan
etkilesim sonucunda degisen akim oSlgiiliir [9].

Bu calismada 6nemli bir hastalik olan fenilketoniirinin hizli, duyarli, dogru ve
secici tayini i¢cin fenilalanin sensorleri gelistirilmistir. Gelistirilen sensorlerde temel
Ol¢lim prensibi olarak voltametri teknigi kullanilmistir. Yapisal olarak iki farkli tipte
elektrot tasarimi ve elektrot modifikasyonu kullanilarak fenilalanin tayini yapilmistir. Bu
caligmanin birinci kism molekiiler baskilama yontemiyle fonksiyonel monomer olarak
para-toluensiilfonik asit kullanarak L-fenilalaninin baskilanmis elektrokimyasal
sensdrlerin hazirlanmasini igerir. Ikinci kism ise dogal bir polisakkarit olan GUM temelli

poliiiretan yapilarin kullanilmasi ile modifiye platin elektrotlarin hazirlanmasini kapsar.
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Bu tiir elektrotlarin sensor 6zelliklerinin belirlenmesinden nce sentezlenen poliiiretan
yapilarinin kimyasal ve termal 6zelliklerinin tespit edilebilmesi i¢in FTIR, DTA, TGA ve
DSC analiz teknikleri kullanilmistir. Ayrica polimer yapilarin yiizey Ozellikleri
morfolojilerinin aydinlatilabilmes1 amaciyla SEM yontemi kullanilmistir. Modifiye
edilmis elektrotlarin kararlilik, duyarlik, se¢icilik ve 6zgiilliik 6zelligini belirlemek iizere;
tarama hizi, elektrolit tliri ve pH’si, film katmanimin kalinligi gibi parametreler,
dontistimlii voltametri (CV), diferansiyel puls voltametrisi (DPV) gibi yontemler
kullanilarak incelenmistir. Sonug olarak, bu ¢alismada L-fenilalaninin basit, segici, ucuz

yiiksek hassasiyetli tayininin saglanmasi amaglanmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Aminoasitler ve Fizyolojik Onemi

Aminoasitler, yapisinda amino (-NH») grubu tasiyan karboksilik asitlerdir.
Karboksil karbonuna komsu olan karbonda (alfa karbonunda) amino grubu tasiyan asitler
a-aminoasitlerdir. Proteinler, a-aminoasitlerden olusan biiyiik molekiil agirligina sahip
polimerlerdir. Dogada yaklasik 300 tane aminoasit vardir. Proteinlerin yapisinda 20 gesit
aminoasit bulunur. Proteinlerin yapisinda bulunan aminoasitlere standart aminoasitler
denir [10]. Proteinlerin yapi tasi olan aminoasitler aynt zamanda canlilar i¢in azot
kaynagidir. Bir aminoasidin yapisinda karbon atomuna bagl bir karboksil grubu, bir
amino grubu ve bir de R grubu bulunur (Sekil 2.1). Aminoasitler R grubuna bagl olarak

birbirinden farklilasirlar [11].

'I.i:D'D"
R

Sekil 2.1: Aminoasit yapisi.

Sekil 2.2°de viicudumuzda bulunan standart aminoasitlerin genel yapisi
verilmigtir. Sadece glisin aminoasidinde R grubu yerine H atomu bulunur. Diger
aminoasitler farkli R gruplar1 tagimaktadir. Standart aminoasitler besin degerlerine gore
esansiyel aminoasitler ve esansiyel olmayan aminoasitler olmak iizere iki gruba ayrilirlar.

Esansiyel aminoasitler: Maksimum biiyiimeyi saglamak i¢in organizmada
yeterince sentezlenmeyen ve diyetle organizmaya alinmasi gereken aminoasitlerdir.
Bunlar; Valin (Val), Metiyonin (Met), Izoldsin (Ile), Triptofan (Trp), Losin (Leu),
Treonin (Thr), Fenilalanin (Phe), Lizin (Lys), Histidin (His) ve Arginin (Arg)

aminoasitleridir.

Esansiyel olmayan aminoasitler: Organizmada sentezlenen aminoasitlerdir [13].
Bunlar; Alanin (Ala), Asparagin, Aspartat (Asp), Glutamat (Glu), Glutamin (Gln), Glisin
(Gly), Prolin (Pro), Serin (Ser), Sistein (Cys) ve Tirozin (Tyr) aminoasitleridir.
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Sekil 2.2: Aminoasitlerin yapis1 ve siniflandirilmasi [12].

2.2 Aminoasit Metabolizmasi

Aminoasitler canli metabolizmasi acisindan oldukc¢a 6nemli bilesiklerdir (Sekil
2.3). Ozellikle insan metabolizmasinda protein ve enzim yapilarmin olusturulmasinda
temel bilesen olarak gorev yaparlar. Sindirim kanalinda besinsel proteinlerin, enzimlerin
etkisiyle parcalanmasi sonucu aminoasitler olusur ve bunlar emilerek viicuda alinir.
Onemli miktarda aminoasit doku metabolizmas: sirasinda sentezlenir. Kaslar viicudun
protein deposudur aclik durumunda kaslarin yikilmasiyla aminoasitler olusur.

Hiicrelerin igindeki proteinler devamli olarak yikilmakta ve tekrardan
sentezlenmektedir. Protein yikimi sirasinda serbest hale gecen aminoasitlerin ¢ogunlugu

protein sentezi i¢in tekrar kullanilir. Aminoasitlerin oksidasyonu ile enerji elde edilir [14].
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Sekil 2.3: Aminoasit metabolizmasinin sematik olarak 6zetlenmesi.

Bu aminoasitler arasinda fenilalanin, viicut i¢in gerekli olan proteinlerin yapisinda
bulunan 6nemli bir aminoasittir ve sadece disaridan besinlerle alinan bir aminoasittir [1].

Insan viicudundaki yiiksek fenilalanin seviyeleri sinir hasarina neden olabilmektedir [2].

2.3. Fenilalanin (Phe)

Fenilalanin, besin yoluyla organizmaya alinan esansiyel bir aminoasittir.
Fenilalanin dogada ii¢ farkli formda bulunur. L-Phe, proteinlerde bulunur. D-Phe,
laboratuarda iiretilir ve iki ¢esidin kombinasyonu seklinde D, L-Phe ¢esidi mevcuttur.
Phe’nin yapisal ozellikleri Sekil 2.4’te gosterilmistir. Yapisindaki fenil halkasindan
dolay1 aromatik amino asittir. Ayrica hidrofobik ve nonpolar 6zelliklere sahiptir.

L-Phe, tatlandirict ¢esidi olan a-aspartam {iiretiminde kullanilir. Ayrica Phe;
tirosidin, basitrasin ve gramisidin gibi antibiyotiklerin yapisinda bulunur [15].

Tirozin, organizmada sentezlenen esansiyel olmayan aminoasittir. Tirozin;
protein, noérotransmiter maddeler olan; dopamin, nefrin, norepinefrin ve tiroid
hormonlarinin sentezinde kullanilir. Phe, tirozinin metabolik 6nciiliidiir. Norepinefrin ruh

halini etkiledigi icin tirozin dolayisiyla fenilalaninin degisik formlar1 depresyon



tedavisinde kullanilir. Ayrica fenilalanin kronik agri, parkinson hastalig1 ve enflamasyon

tedavisinde de kullanilir [5].

Molekiil Formulii: CoHi1NO»

Molekiil Agirligr: 165.19 g mol !

Izolektrik Nokta(pl): 5.48

pKa : 1.83 (karboksil), 9.13 (amino)

Erime Noktasi: 283°C

Sudaki Coziintirliigii: (mg/mL)

0°C 19.8 25°C  29.6
50°C 443 75°C  66.2
100°C  99.0

H

”
”
”
”

H,N

OH

O

Sekil 2.4: L-Phe’nin yapis1 ve fizikokimyasal 6zellikleri.

2.4. Fenilalanin Metabolizmasi

Fenilalanin, viicutta fenilalanin hidroksilaz enzimi ile tirozine doniistiiriiliir.

Tetrahidrobiopterin, fenilalanin hidroksilaz enziminin koenzimidir. Sekil 2.5’deki

cevrimde goriildiigli gibi enzim elektron ihtiyacint bu koenzimden karsilar [14].

Sekil:2.6’da saglikli bireyde fenilalaninin metabolik yollar1 gosterilmistir. Bu yollar

dahilinde fenilalanin, Trozin, DOPA, dopamin, norepinefrin ve epinefrine doniisebilir.

Norotransmiter olarak bu hormonlar viicudumuz i¢in ¢ok Onemlidir. Bu nedenle

fenilalanin 6zellikle hormon metabolizmasi i¢in de 6nem arzeder.
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Sekil 2.5: Fenilalaninin tirozine ¢evriminde tetrahidrobiopterin doniigtimii.

2.5. Fenilalanin Metabolizmasi1 Bozukluklari

Fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilaz enziminin geninde olusan mutasyonlar
sonucu enzimin iglevsiz hale gelmesi sonucu olusan genetik bozukluktur [16].
Karacigerde PAH enziminin aktivite eksikligi fenilalanin tirozine doniistiiriilmesine
engel olmaktadir. Bu da kandaki Phe ve metabolitlerinin seviyesinin yiikselmesine neden
olur [17].

Fenilketoniiri tanisi icin en gilivenilir gosterge kandaki veya idrardaki
fenilalanin derigimidir. Saglikli bireylerde kandaki fenilalanin miktar1 2 mg/dL’nin
altindadir. Yenidogan tarama testinde kandaki fenilalanin miktar1 2 ila 10 mg/dL arasinda
olanlar hiperfenilalaninemi, 10 ila 20 mg/dL arasinda olanlar orta dereceli fenilketonuri,

20 mg/dL’den fazla olanlar ise klasik fenilketonuridir [18].



Kilcal elektroforez, florometri, kromatografi, iyon degisimli kolon
kromatografisi, kiitle spektrometresi ve spektrofotometri [16], gaz kromatografisi ve
elektroforez, izotop seyreltme sivi kromatografisi / tandem kiitle spektrometresi PKU'nun
saptanmasi ic¢in en yaygin kullanilan yontemlerdir [19]. PKU hastasi olan ¢ocuklardaki
zihinsel ve gelisimsel bozukluklarin ilerlemesini 6nlemek i¢in bebeklerde PKU'nun hizli
tanilanmasi gerekir [16].

2013 Yilinda Xi-ming Mo ve arkadaslar1 ¢ocuklarda ve yenidoganlarda PKU’nun
taranmasi ve teshisi i¢in basit, hizl1 ve kullanish bir yontem gelistirmek i¢in; yaglar1 2 ay
ile 7 y1l arasinda degisen 102 ¢ocuk ve dogumdan 48 / 72 saat sonra 32 yenidogan bebegin
topugundan aglik kan 6rnegi alinir. Alinan 6rneklerde; plazma, serum ve tam kandaki
fenilalanin (Phe) ve tirozin (Tyr) konsantrasyonlarini belirlemek i¢in yiiksek performansl
s1v1 kromatografi ile Ultraviole (HPLC-UV) kullanilir. Yapilan 6l¢iimler sonucu kandaki
Phe derisiminin Try derisiminden fazla oldugu tespit edilir [17].

Fenilketoniirinin, goriilme sebebi karaciger enzimi olan fenilalanin hidroksilaz
eksikligidir. Bu enzim fenilalaninin tirozine donlismesini katalize eder [20]. Bu doniistim
gerceklesmezse asir1 fenilalanin serumda birikir ve metabolitleri ile birlikte idrarla atilir
[21]. Erken teshis edildiginde PKU, diisiik fenilalanin diyeti uygulanarak tedavi edilir.
Bu sekilde hastanin normal gelisimi devam eder fakat fenilalanin diizeyinin siklikla ve
tiim yasamlart siiresince izlenmesi gerekir. Ulusal Saglik Enstitiileri, ayda bir veya iki kez
test edilmesini 6nermektedir. Gebelik sirasinda haftada iki kere test edilmelidir. Bu
tespitlerin yapilmasinda birkag yar1 nicel yontemin yani sira, sayisal yontemler de vardir.
Kan ve idrarda fenilalanin tayini yapilabilir. Spektrofotometri, fluorometri ile aminoasit
analizi, fenilalanin seviyesinin belirlenmesi i¢in referans yontemler olarak gelistirilmistir.
Insan serumunda bu ydntemler genellikle vakit gerektirir, numunelerin hazirlanmasi
olduk¢a karmasiktir ve yetenekli teknisyenler tarafindan yapilmasi gerekir. Idrardaki
fenilalanin konsantrasyonu daha yiiksek oldugu i¢in fenilalaninin belirlenmesinde idrarla

yapilan analizler tercih edilir.

Bu nedenle basit, ucuz ve hizli bir yontemle insan idrarindaki fenilalaninin
kantitatif tayin edilmesi gereklidir. Bircok Onemli analit tipinin saptanmasinda
biyosensorler; hizli, segici ve ileri analitik araglar olarak kullanilir. Fenilalanin tayini i¢in

enzimatik testler ve biyosensorler kullanilir.



Ormnegin fenilalanin dehidrojenaz (PDH) enzimi ile kolorimetrik veya
potansiyometrik yontemler, amperometrik biyosensorler kullanilarak fenilalanin tayin

edilebilir [19].

Fenilalanin Tirozin

0 0
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- Dopa dekarboksilaz
Dopamin B hidroksilaz , DOPA
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0
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Feniletanolamin N-Metiltransferaz ~
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Sekil 2.6: Saglikl bireyde fenilalaninin metabolik yollar1.

Saglikli bireylerde Sekil 2.6’da goriildiigii gibi fenilalanin tirozine doniismesiyle
baslayan bir dizi tepkimenin sonucunda dopamin (ndérotransmiter), epinefrin ve
norepinefrin (adrenal medulla hormonlari) olusur. Ayrica tirozinden; deriye, saga renk

veren melanin ve tiroksin (tiroid hormonu) elde edilir [11].
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Sekil 2.7: Fenilketoniirili bireylerde Phe metabolizmasinin sematik gosterimi [15].

Fenilketoniirili hastalarda transaminasyon geciren fenilalanin dnce fenilpiriivata
ardindan ya fenillaktat ya da fenilasetata doniisiir (Sekil 2.7). Idrardaki karakteristik
fenilasetat kokusu yeni doganlarda PKU tanis1 konulmasinda belirteg olarak kullanilabilir

[14].

2.6.Fenilalaninin Tayinine Yonelik Calismalar

Fenilketoniiri, fenilalanin ile karakterize edilen dogustan metabolik bir hastaliktir.
Bu hiperfenilalaninemi temel olarak fenilalaninin tirozine doniisiimiinden sorumlu olan
enzim olan fenilalanin hidroksilazin anormal derecede diisiik aktivitesinden
kaynaklanmaktadir. Bu genetik hastaligin 6nemli bir sonucu olarak, fenilalanin ve
biyokimyasal yollardan metabolitleri beyinde birikir ve kendisini anormal noérolojik
gelisim ve zeka geriligi olarak gosteren doku hasarina yol agar [22]. Bu anormallik i¢in
bir tedavi yoktur ve etkilenen bireyler icin en etkili tedavi, erken teshis ve ardindan gidada
fenilalanin alimini kesin olarak smirlandirmaktir [23]. Sonug olarak, bir¢ok iilkede
yenidogan i¢in hiperfenilalaninemi tarama programlari uzun yillardir saglik kurumlar
tarafindan yiiriitilmektedir. Kapiler elektroforez, kromatografi, kiitle spektrometresi,
iyon degisim kromatografisi, spektrofotometri ve florometri fenilalaninin saptanmasinda

en yaygin kullanilan yontemlerdir [16].
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Teshis siiresi, PKU'dan etkilenen ¢ocuklara yardim etmede 6nemlidir, bu nedenle
etkilenen bebeklerde PKU'nun hizli bir sekilde teshisi, hastalikla iligkili zihinsel ve
gelisimsel bozukluklarin ilerlemesini 6nlememize yardimeci olabilir. Genel olarak, PKU
izlemesi i¢cin minimum fenilalanin konsantrasyonu, kanda ve tiikiiriikte sirasiyla 0.5 mM

ve 10.0 mM olarak kabul edilir [24].

2.7.Fenilalaninin Elektrokimyasal Analizi

Serum veya diger matrikslerde fenilalanin tayini i¢in biiylik bir hassasiyet sunan,
Gutrie testi, flourometrik ve HPLC-Tandem Kiitle Spektrometresi [25-28] gibi fenilalanin
tayini i¢in az sayida yontem vardir. Bu hastaligin tedavisi yoktur ve erken teshis;
belirtilerin daha sonraki yasamda etkili sekilde baskilanmasi i¢in biiylik dnem tasir.
Birgok iilkede modern kiitle spektrometrik veya kromatografik yontemlere erisim biitlin
saglik merkezlerinde bulunmaz ve bu nedenle, fenilketoniiri tayini, numunenin merkezi
laboratuvarlara gonderilmesini gerektirir. Bu islem pahalidir ve numunenin laboratuvara
ulagmas1 ve sonuglarin geri doniisii i¢in giinler gegmesi zaman alir [22]. Bu nedenle, tim
saglik merkezlerinde/dogum birimlerinde gergeklestirilebilecek kadar basit olan ve ayrica
duyarlhlik, secicilik ve tekrarlanabilirlik agisindan uygun analitik 6zelliklere sahip olan
bir yonteme ihtiya¢ duyulur. Bu nedenle elektrokimyasal sensorler 6nemli bir alternatiftir.
Elektrokimyasal sensorler, hizli, pratik, 6rnek hazirlama basamaklari uzun olmayan
tekniklerdir. Ayrica etkin ve uzman personel ihtiyaci olduk¢a azdir. Ol¢iim igin gerekli
donanimlar oldukca ekonomiktir. Diger 6l¢iim tekniklerindeki cihazlar (6zellikle, HPLC,
GC, Kapiler elektroforez, iyon kromatografisi vb.) potansiyometrelere goére oldukca
pahali sistemlerdir.

Molekiiler olarak basilmig polimerler, molekiiler tanima yetenegine sahip ¢ok
yonlii malzemelerdir [22]. Yapisal olarak, molekiiler baskilanmis polimerler bir sablon
molekiiliiniin varliginda sentezlenen yiiksek ¢apraz baglanmis polimerlerden olusur [29].
Bu capraz bagli polimerler bir elektropolimerizasyon ile hazirlanabilecegi gibi sablonun
bulundugu ortamda klasik polimerizasyon teknikleri ile de hazirlanabilir. Sablonun
polimerizasyondan sonra ¢ikarilmasi, sablon i¢in afinite ve segiciligi koruyan bir bosluk
birakir. Molekiiler baskili polimerler, sensor gelistirmeye c¢alisan bilim adamlarinin
yogun ilgisini ¢ekmistir. Ancak literatiirde molekiiler baski teknolojisine dayanan
potansiyometrik sensorlerin tasarimi ile ilgili sinirh sayida ¢aligma bulunmaktadir [30-

35].
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2.8. Molekiiler Baskilama Teknolojisi

Molekiiler baskilama kavrami, 1894’de Fischer’in enzim-substrat etkilesimini
belirtmek i¢in olusturdugu ‘““Anahtar-Kilit” modelinden esinlenerek ortaya c¢ikmaya
baslamistir. Daha sonra 1931 yilinda Polyakov, secici molekiiler tanima konusunda
calismalar yapmis ve sodyum silikat ¢ozeltisini asitlendirerek jelimsi silika polimer
sentezlemistir. Kurutma isleminin ardindan sert bir matriks elde etmistir [36].

1972 yilinda Takagashi, Klotz, Wulff, ve Sarhan birbirlerinden bagimsiz olarak,
molekiiler baskilamanin ilk 6rnekleri olan, sentetik organik polimerleri sentezlemislerdir
[37-38]. Kovalent baskilama yontemini ilk defa Wulff 6ne stirmiistiir [39]. Mosbach
kovalent baskilamaya goére daha basit olan ve ikincil etkilesimlere dayanan kovalent
olmayan baskilama yontemi gelistirmistir [40].

Molekiiler baskilama, polimer iizerinde kalip molekiile (analit) bagli olarak
spesifik tanima alanlarinin olusumu prosesidir. Molekiiler baskilama kullanilarak sentetik
reseptorler tiretilir. Sentetik reseptorler; dayaniklilik, yiiksek afinite, 6zgiillikk ve diisiik
maliyetli iiretim gibi Ozelliklerinden dolay1r dogal reseptorlere alternatif olarak
kullanilirlar. MIP tabanli sensorlerin duyarlilifi, grafen oksit, karbon nanotiipler veya
nanopartikiiller gibi nanomateryallerle birlestirilerek arttirilabilir [41].

MIP'lerin baskili bosluguna, 6zel bir tanima alanlarinin yerlestirilmesi ile kalip
molekiiliin, sekil ve boyuta bagli se¢iciliginden ziyade interferanslara kars1 da daha segici
hale getirilmesi saglanir. Kovalent baglarin, hidrojen baglarinin ve kulombik ve
supramolekiiler etkilesimlerin yani sira metal selat ve m-w istifinin olugsmasi i¢in farkl
fonksiyonel monomerler kullanilmaktadir. MIP'ler istenen sekil ve boyutta boncuklar
halinde, kemosensor iiretimi i¢in ince filmler seklinde iiretilebilir. Elektropolimerizasyon
veya elektrokimyasal olarak indiiklenmis polimerizasyon, iletken ve iletken olmayan MIP
filmlerinin sentezi i¢in en uygun yontemdir [42].

Molekiiler baskilama teknigi, fonksiyonel monomerlerin fonksiyonu araciligiyla
kalip molekiillerin spesifik olarak taninmasi amaciyla baski bolgelerini sentezlemek igin
kullanilir. Yiiksek afinite ve secicilige sahip molekiiler baskilanmis polimerler; ayirma,
kat1 faz ekstraksiyonu, biyomimetik sensorler ve enzim taklitleri katalizi gibi gesitli
aragtirma alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Cizelge 2.1). Molekiiler baskili
polimerlerin  boyutunun kiiciik olmasi, dispersiyon isleminin zor olmasi,

dezavantajlaridir. Manyetik materyaller basit, duyarl, diisiik maliyetli ve hizli ayrilma
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avantajlarindan dolay1 zenginlestirme, biyolojik ayirma, biyomedikal goriintiileme ve

diagnostik uygulamalarda kullanilir [43].

Cizelge 2.1: Elektrokimyasal MIP sensoérleri ile analitlerin tayininden ornekler [41].

ANALIT ALGILAMA YONTEMI | LOD (M)
ILAC ETKEN MADDESI

Asetaminofen Voltametri 2.30x107
Parasetamol(asetaminofen) Amperometri 430x1078
Gansiklovir Amperometri 1.50x107°
Klorambucil Voltametri 1.18x107°
Dekstrometorfan Potansiyometri 1.00x10°°
Salbutamol Voltametri 7.00x107°
[fosfamid Voltametri 4.20x10710
Digoksin Empedans 6.95x10°!"!
ANTIBIYOTIKLER

Norfloksasin Amperometri 4.60x1078
Kanamisin Amperometri 1,20x10°%
Ceftazidime Elektrokimyasal 5.50x1071°
Metronidazol Elektrokimyasal 9.10x107®
BiYOBELIRTECLER

Tetrahidrokanabinol ve tripsin Kapasitif 1.00x10714
Dopamin Voltametri 3.30x10°8
L-dopa Elektrokimyasal 1.20x10°%
Norepinefrin Elektrokimyasal 1.00x1077
Melatonin Amperometri 6.00x107°
L-Fenilalanin Voltametri 1.00x107°
Tirozin ve {irik asit DPV 3.20x107°
BSA CBS 1.20x1078
Karnozin Impedimetrik kapasite 2.00x107°
17B-6stradiol SWA 2.00x1078
Oksitosin Empedans 6.00x107°
Oksitlenmis glutatyon Amperometri 1.80x107°
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Molekiiler baskilama, kalip molekiile sekil ve biiyiiklik bakimindan benzeyen
fonksiyonel monomerle birlikte kompleks olusturup polimerizasyon yapma teknigidir.
Kalip molekiil, ¢apraz baglayici, fonksiyonel monomer ve baslaticinin uygun ¢oziiclide
¢Oziinmesiyle polimerizasyon iglemi baglar. Genel hatlar1 ile molekiiler baskilama

yontemi Sekil 2.8°de gosterilmistir.

th
l{ |

Sekil 2.8: Molekiiler baskilama igleminin sematik gosterimi [44].

(a) fonksiyonel monomerler
(b) capraz baglayici
(c) kalip molekiil

1.basamakta fonksiyonel monomerler kalip molekiil ile kompleks olustururlar. Molekiiler
baskilamanin basariyla gergeklesmesi i¢in karali bir kalip molekiil-monomer kompleksi
olusmalidir.

2. basamakta fonksiyonel monomerler ¢capraz baglayici ile kopolimerize olurlar.

3. basamakta polimerizasyon ilerlerken kalip molekiil etrafinda ¢6ziinmeyen, ¢capraz baglh
polimer ag olusur. Boylelikle kalip molekiiliin ii¢ boyutlu yapisina benzer
mikrobogluklart olan polimer olusur.

4. basamakta polimerizasyon isleminden sonra kalip molekiil, desorpsiyon islemi ile
polimerik yapidan uzaklastirilir. Boylece kalip molekiil i¢in yiiksek secicilik ve duyarliga

sahip baskilanmis baglanma bolgelerine sahip bir polimer elde edilir [15].

14



2.9. Molekiiler Baskilamanin Temel Bilesenleri

Molekiiler baskili polimerin tasarlanmasi ve hazirlanmast asamasinda
polimerizasyon bilesenleri olarak kalip molekiil, fonksiyonel monomer(ler), capraz
baglayici ve uygun ¢oziicii kullanilir. Polimerizasyon bilesenlerinin se¢cimi molekiiler
baskilamanin basarili olmasi i¢in Onemlidir. Bilesenler ve genel 6zellikleri asagida

Ozetlenmistir [44].

2.9.1. Kalip molekiil

Molekiiler baskilamanin basarili olmasinda kalip molekiil kilit rol oynar. Kalip
molekiiliin fonsiyonel monomerle kompleks olusturabilmesi i¢in uygun fonsiyonel
gruplart igermesi gerekir. Kalip molekiiliin igerdigi karboksil, hidroksil, amino ve amid
gruplar1 araciligiyla kalip molekiil ve fonksiyonel gruplar arasinda dipol-dipol, hidrojen
ve iyonik etkilesimler olusur [15]. Kalip molekiil polimerizasyon asamasinda kimyasal
olarak inert olmaldir. Kalip molekiiliin polimerize olacak grup igermesi,
polimerizasyonu inhibe edecek veya geciktirecek fonksiyonel gruplar icermemesi, kararl
olmasi ve farkli reaksiyonlara girmemesi gerekir. Kalip molekiiliin se¢iminde molekiil
bliyiikliigli de 6nemlidir. Polimerin ¢apraz baglar1 arasindan ¢ok biiyiik molekiillerin
uzaklastirilmasi zor oldugundan, molekiiler baskilama yonteminde kalip olarak genellikle
kiigiik molekiiller tercih edilir [45]. Baskilanacak molekiil olarak aminoasitler, proteinler,
ilaglar, karbonhidratlar, niikleotid bazlar, koenzimler, hormonlar ve pestisitler

kullanilmistir [46].

2.9.2. Fonksiyonel monomer

Secilen fonksiyonel monomerin kalip molekiille etkilesmesi, kalip molekiile
uygun bosluklar olusturmasi gerekir. Monomer iizerinde bulunan fonksiyonel gruplar
kalip molekiil ile etkilesmeyi, doymamis baglar ise polimerlesmeyi saglar [8]. Molekiiler

baskilamada en sik kullanilan fonksiyonel monomerler Cizelge 2.2°de gosterilmistir.
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Cizelge 2.2: Molekiiler baskilamada en sik kullanilan fonksiyonel monomerler.

asit

metilpropan siilfonik HZCVLN /{\SS?-OH
0

Fonksiyonel Monomer Acik Yapi Formiilii Fonksiyonel Acik Yapi Formiilii
Monomer
Metakrilik Asit @) Akrilik Asit @)
HZC% H c\)k
2V
OH OH
CH3
Triflorometil Akrilik @) 1-Vinilimidazol / N
. [ \
Asit H-C )
2
=~
C F3 CHo
4-Vinilpiridin _CH> 2-Vinilpiridin AN
— | s’ ~ CH 2
| N
~
N
2-Akrilamido-2- O CHs Akrilamit

0
HZNJK&CHQ

2-Hidroksietilmetakrilat

Molekiiler baskilamada kullanilan fonksiyonel monomerler Cizelge 2.3’te

goriildigl iizere asidik 6zelliklerine gore {i¢c kisma ayrilabilir.

Cizelge 2.3: Molekiiler baskilamada kullanilan fonksiyonel monomerler.

Asidik Karakterli Bazik Karakterli Notral Karakterli
Monomerler Monomerler Monomerler
Metakrilik asit 4-vinil piridin Akrilamit

Akrilik asit 2-vinil piridin 2-hidroksietil metakrilat
Akriloamido-(2-metil)-propan | 4-(5)-vinilimidazol Metakrilamit
2-(triflorometil)- akrilik asit 1-vinil imidazol Akrilonitril
p-vinilbenzoik asit Allilamin Stiren
2-akrilamido-2-metilpropan N,N’-dietilaminoetil Metilmetakrilat
stilfonik asit metakrilamit Etilstiren
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2.9.3. Capraz baglayici

Baskilanmis polimerleri sentezlemek ic¢in kullanilan ¢apraz baglayicilar;
polimerin matriks yapisini kontrol ederek polimerin jel formunun, makro gézenekli veya

mikrojel pudra seklinde olmasini saglar.

Cizelge 2.4: Molekiiler baskilamada sik kullanilan ¢apraz baglayicilar.

Capraz Baglayici Capraz Baglayicinin A¢ik Molekiil Yapisi
[zo propilen bis (1,4- CH>
(©
fenilen) dimetakrilat o /©/ \H/U\CHs
H3C \H/U\O (@]
CHy
Tetra metilen dimetakrilat CH, O
H
Hy C)ﬁ(o\/\/\ O&C 2
O CHj;
Etilenglikoldimetakrilat CH 3 @)
(EGDMA) 9) CH
O CHj
Divinilbenzen (DVB)
N
= | CH»
\\
—CH>
Trimetilopropan O
Trimetakrilat (TRIM) HsC O)J\fCHQ
CH3 H;C CHjs
) O
Hzc)\[( SCH
O
Pentaeritritol Triakrilat @) @)
(PETRA) HQCVJ\ O?ﬁ\ OJ\¢C Ha
OH O
SCH,
O
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2.9.4. Molekiiler baskilama isleminde ¢oziiciiniin 6nemi

(Coziicli, polimerizasyon isleminde kullanilan tiim kimyasallarin tek bir fazda bir
araya gelerek homojen olmasini saglar. Makrogozenekli polimerlerin sentezinde gézenek
olusumundan sorumludur. Coziicli genellikle gozenek olusturucu anlamina gelen porojen
olarak da adlandirilir. Coziicii hacminin yliksek olmas1 olusacak gozeneklerin hacminin

artmasina sebep olur [8].

2.10. Kovalent Baskilama

Wulff ve arkadaslari; p-vinilbenzenboronik asit ile 4-nitrofenil-a D-
mannopiranositini 2:1 oraninda birlestirerek elde ettikleri kompleksi etilen dimetakrilat
esliginde polimerlestirerek ilk defa kovalent baskilama yapmislardir [38].

Kovalent baskilamada, polimerizasyondan dnce kalip molekiil ile fonksiyonel
monomer birbirlerine kovalent baglar ile baglanir. Polimerizasyondan sonra kovalent
baglar kirilir ve kalip olusturmak i¢in kalip molekiil polimerden uzaklastirilir. Kalip
molekiil, baskilanmis polimerlerle birlestirildiginde ayn1 kovalent bag yeniden olusur

[49-50]. Genel hatlar1 ile kovalent baskilama yontemi Sekil 2.9°da gosterilmistir.

Kovalent ; 2
kalp-monomer B - Kalip
( ) kompleksi \ ( ) Polimerizasyon » uzaklastinimasi

Sekil 2.9: Kovalent baskilamanin sematik gosterimi [44].

2.10.1. Kovalent baskilamanin avantajlar

Kovalent baskilama
e Fonksiyonel monomer-kalip molekiil kompleksi olduk¢a kararlidir
e Fonksiyonel monomer-kalip molekiil kompleksi stokiyometrik oranlarda
gerceklestigi icin homojen bir dagilima sahiptir
¢ Olusan konjugatlar kararli oldugu i¢in ytiksek sicaklik, yiiksek veya diisiik pH
ve polar ¢oziicli gibi polimerizasyon kosullarinda istenildigi gibi uygulanabilir

[51].
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2.10.2. Kovalent baskilamanin dezavantajlar:

Kovalent baskilama
e Fonksiyonel monomer-kalip molekiil kompleksinin sentezinde sorunlar ¢ikabilir
ve sentez pek ekonomik degildir
e Kalip molekiiliin polimere tersinir olarak kovalent baglanma sayis1 sinirlidir
e Kovalent bag olusumu yavas gerceklestigi i¢in baglanma kinetigi yavastir
e Kovalent bagin olusumu ve kirilmasi yavas gerceklestiginden kalip molekiiliin

baglanma ve ayrilmasini yavaglatir bu nedenle kromatografik ayirmalarda

kullanimi1 siirhdir [44,52-55].

2.11. Non-Kovalent Baskilama

Mosbach ve arkadaglari, molekiiler baskilama isleminin ger¢eklesmesi ig¢in
kovalent bag olusmasinin zorunlu olmadigini belirterek, kovalent olmayan etkilesimler
ile molekiiler baskilama yapmistir. MIP’ler iizerindeki enantiyomerik ¢oziinmeyi
incelemek i¢in MIP’leri kalip molekiil ve fonksiyonel monomerler arasinda non-kovalent
ve non-iyonik etkilesimleri kullanarak hazirlamistir [40,56]. Genel hatlar1 ile non-
kovalent baskilama yontemi Sekil 2.10°da gosterilmistir.

Non-kovalent baskilama; fonksiyonel monomer ile kalip molekiiliin hidrojen bag,
elektrostatik etkilesimler ve koordinasyon bag olusumu gibi etkilesimler ile baglanmasi
ile gergeklesir. Polimerizasyon isleminden sonra uygun c¢oziicii ile non-kovalent
etkilesimler kirilir ve kalip molekiil polimerden uzaklastirilir. Kalip molekil ile

baskilanmis polimerler birlestirildiginde ayni non-kovalent etkilesimlerle baglanir

[57,58].
)
-

Non-kovalent

. Kalp
v % & kelp-monomer

uzaklagtrimasi 3

= kompleksi l & Polimerizasyon
n— Q-
o’

Sekil 2.10: Non-Kovalent baskilamanin sematik gosterimi [30].
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2.11.1. Non-Kovalent baskilamanin avantajlar

Non-Kovalent baskilama

Kalip molekiiliin polimerden uzaklagma kosullar1 daha kolaydir

Non-Kovalent etkilesimler kovalent baglara kiyasla daha zayif oldugu icin kalip
molekiiliin baglanmas1 ve ayrilmasi hizlidir

Polimerizasyon Oncesinde non-kovalent etkilesimler kalip molekiil etrafinda
fonksiyonel monomerlerin diizenlenmesine firsat tanidigi igin basit ve
sorunsuzdur

Non-kovalent baskilama kinetigi kovalent baskilamayla kiyaslandiginda enzim-
substrat baglanmasina benzer

Kalip molekiiliin yapist1 ve reaktivitesi hakkinda spesifik bilgiye ihtiyag
duymaksizin baskilanmig polimer hazirlanabilir [44,53,59,60].

2.11.2. Non-Kovalent baskilamanin dezavantajlar

Non-Kovalent baskilama

Fonksiyonel monomer ve kalip molekiil kompleksi stokiyometrik oranlarda
gerceklesmedigi icin degiskendir ve heterojen bir dagilima sahiptir. Bu dagilim
spesifik olmayan baglanmalara ve kalip molekiiliin zayif molekiiller tanimasina
neden olabilmektedir.

Kovalent olmayan etkilesimleri en st diizeyde olusturabilmek icin
polimerizasyon kosullarinin ¢ok dikkatli se¢ilmesi gerekmektedir.
Polimerizasyon asamasinda bag olusum dengesini arttirmak amaciyla ¢ok fazla
fonksiyonel monomer kullanildig1 i¢in spesifik olmayan baglanma bolgeleri

olusmasina neden olur ve secgici baglanmay1 azaltir [44,53,59-60].

2.12. Elektrokimyasal Sensorler

2.12.1. Voltametrik sensorler

Elektroanalitik  kimya, elektrokimyasal hiicredeki analit ¢0dzeltisinin

elektrokimyasal 6zelliklerine dayanan kalitatif ve kantitatif yontemleri inceler.

Elektroanalitik metodlar ile elektrot ara ylizeylerde meydana gelen kiitle aktarim hizi, ytik
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aktarimin stokiyometrisi ve hizi, adsorpsiyon derecesi kimyasal tepkimelerin hiz1 ve
denge sabitleri gibi bilgilere ulagilabilir [62-67].
Elektroanalitik yontemler ikiye ayrilir.
a) Duragan yontemler: Net akimin sifir oldugu denge durumundaki yontemlerdir.
b) Dinamik yontemler: Denge durumundan uzakta net akimin gozlendigi, sifir olmadigi
yontemlerdir. Elektroanalitik tekniklerin biiyiik bir kismi dinamik yontemlerden olusur.
Dinamik yontemler; potansiyel kontrollii, yik kontrolli veya akim kontrolli
yontemlerdir [9]. Voltametri, elektrokimyasal bir hiicreye uygulanan potansiyele bagl
olarak olusan kimyasal degisimden dolay1 hiicreden gegen akimin 6l¢iildiigli tekniklerin
genel adidir. Voltametri, potansiyel kontrollii bir tekniktir. Elde edilen akim-potansiyel
egrisine de voltamogram denir. Elektrokimyasal hiicrede indirgenmenin oldugu elektrot
katod, yiikseltgenmenin oldugu elektrot ise anottur. Bu durum hem galvanik hem de
elektrolitik hiicreler i¢in gegerlidir.

Elektrokimyasal pillerde iki elektrot kullanilirken elektroanalitik islemlerde
genellikle ii¢ elektrot kullanilir.

1) Referans (karsilastirma) elektrotlar: Polarizlenemeyen elektrot olarak da adlandirilir.
Referans elektrotlarin potansiyelleri bilinir ve daima sabittir. Potansiyelin sabit
olmasindaki kasit potansiyeldeki degisimin akim, zaman ve diger degiskenlerdeki
degismelerden minimum oOl¢lide etkilenmesidir. Bu sayede potansiyeli bilinmeyen
elektrodun potansiyeli hesaplanir. Ag/AgCl ve kalomel elektrotlar referans elektrodu

olarak en fazla kullanilan elektrotlardir.

2) Calisma (6lgme) elektrotlari: Bu elektrot incelenen elektrokimyasal olayin
gergeklestigi elektrottur ve elektrokimyasal 6l¢iim bolgesini olusturur. Polarize edilebilen
ve zamanla potansiyeli degistirilen elektrotlardir. Bu elektrotlar amaca bagli olarak soy
(inert) veya soy olmayan metallerden secilebilir. Calisma elektrodu olarak en yaygin
sekilde kullanilan materyaller; civa, platin, altin, paladyum, karbon (grafit, karbon pasta

elektrot, camsi karbon, karbon kumas elektrot) elektrottur.

3) Karsit (yardimci) elektrotlar: Bu elektrot, elektronlar i¢in kaynak veya havuz
olusturur. Boylece pilden akimin gegmesini saglar. Cogunlukla potansiyeli 6l¢iilmez ve
bilinmez. Genellikle soy metallerden secilir. Karsit elektrot olarak en yaygin sekilde

kullanilan materyaller: platin, altin, civa, bakir ve grafittir.

Voltametride herhangi bir kimyasal davranis1 incelemek ig¢in elektroda
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uygulanabilecek potansiyel araliginin sinirlari; ¢calisma elektroduna, ¢oziicii ve elektrolit

tiiriine (bazen pH’ya) ve referans elektroda baglidir.

Voltametrik 6l¢iimler i¢in; yiizeyde adsorpsiyon yapmayan pyrex veya camdan

imal edilmis, 5-50 mL ¢6zelti ile ¢alisilabilecek sekilde yapilmis elektrokimyasal hiicreler

kullanilir. Sicakligin kontrol edildigi o6l¢limlerde hiicrenin dis ylizeyinde suyun

dolasmasina izin veren 6zel hiicreler kullanilmaktadir [62-68].

Voltametride en ¢ok kullanilan uyarma sinyallerinin dalga sekli asagidaki Sekil

2.11°de verilmistir.

Dalga Tiir

Elekiroanalitik Teknikler

Sabit B

/ DOP;TUSIQI e
//\/\ Déngiguimii farama
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Sekil 2.11: Bazi genel voltametrik teknikler i¢in potansiyel uyari sinyalleri [68].
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2.12.2. Doniisiimlii voltametri

Dontigiimlii voltametri (CV), caligma elektroduna uygulanan potansiyelin kontrol
edildigi ve hiicreden kiiciik bir akimin gectigi yontemdir. Elektrot tepkimelerinin
incelenmesinde en yaygin kullanilan yontemlerden biridir. CV, karistirilmayan bir
ortamda elektrot potansiyelini dogrusal olarak degistirerek akim-potansiyel iligkisini
inceleyen potansiyel kontrollii sabit elektrot voltametri yontemidir. CV’de akimin

maksimum oldugu noktadaki pik potansiyeli Ep degeridir.

Doniistimlii voltamogramlarin incelenmesiyle, bir sistemin hangi potansiyellerde
ve kac basamakta indirgenip ylkseltgendigi, elektrokimyasal agidan tersinir olup
olmadigy, elektrot tepkimesinin bir ¢ozelti tepkimesi ile es zamanl yiiriiyiip yilirimedigi,
indirgenme ve yiikseltgenme tirlinlerinin kararli olup olmadigi, elektrot tepkimesinde rol

alan maddelerin ylizeye tutunup tutunmadigi tayin edilir [62-68].

Elektrot mekanizmalarinin aragtirllmasinda, maddelerin miktar tayinlerinin
yapilmasinda ve kinetik caligmalarda, adsorpsiyon olayinin incelenmesinde kare dalga
voltametrisi ve polarografisi, kronoamperometri, siyirma voltametrisi gibi tekniklerin
yaninda CV teknigi de siklikla kullanilir [9,61]. Uygulanan potansiyelin zamanla degisim
grafigi Sekil 2.12°de goriilmektedir. Potansiyel taramasinin E; baslangi¢ potansiyeli ve
E> potansiyeli arasinda yapildigi yontem dogrusal taramali voltametridir (LSV). Ez
potansiyeline ulagtiktan sonra ilk tarama yoniine gore ters yonde aymi tarama hiziyla

tarama yapilirsa yontemin adi doniistimlii voltametri olur [15].
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Sekil 2.12: Doniistimlii voltametri tekniklerinde (a) potansiyel taramasinin zamanla

degisimi ve (b) potansiyel degisimi-akim iliskisi [15].

Grafikler incelendiginde akimin artmaya basladig1 kisimda standart indirgenme
potansiyeli degerine yaklasilmakta (negatif yonde ilerledik¢e) ve madde indirgenmeye
baslamaktadir. Potansiyelin azalmasiyla elektrot yiizeyindeki maddenin indirgenme hizi
artar. Maddenin indirgenme hiz1 artmaya basladik¢a akim da artar. indirgenme hiz1 yeteri
kadar yiiksek oldugunda diflizyonla elektrot yiizeyine gelen madde miktari, akimi kontrol
eder. Madde elektrot yiizeyinde biriktikg¢e difiizyon tabakasi kalinlasir. Diflizyon tabakasi
kalinlagsmasi diflizyon hizin1 azaltir ve akim azalmaya baslar [15] ve bdylece indirgenme
piki ad1 verilen déniisiimlii voltamogramin indirgenme sinyali, katodik pik akimi, (ipx)
elde edilir. Indirgenme tamamlandiktan sonra potansiyel taramasi ters yone (pozitif
yone), yiikseltgenme yoniine, doner bu kez indirgenmis olan tiir, e8er tersinir bir

reaksiyon gosteriyorsa, yiikseltgenmeye baslar.
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Bu kez de yiikseltgenme akimi1 maksimum degere ulasir ve ylikseltgenme piki adi
verilen doniisiimlii voltamogramin yiikseltgenme sinyali, anodik pik akimi, (Ipa) elde
edilir. Indirgenme ve yiikseltgenme akimlarinin maksimum oldugu potansiyellere ise
strastyla katodik pik potansiyeli (Epk) ve anodik pik potansiyeli (Epa) ad1 verilir.

CV’de elde edilen pik akimmin (I,) biiyiikliigii; elektroaktif maddenin derisimine,
aktarilan elektron sayisina, elektrot yiizey alanina ve difiizyon katsayisina baghdir. CV’de
tarama bir kez yapilabildigi gibi, doniisiim birgok kez de tekrarlanabilir.

Bir tepkimenin tersinir olup olmadig1 doniisiimlii voltametri ile belirlenebilir. Ileri
yonde potansiyel taramas1 yapildig: gibi ters yonde de potansiyel taramasi yapilabilir. Her
iki yondeki tarama sirasinda da pikin gdzlenmesi; elektrot iizerinde meydana gelen
reaksiyonun tersinir oldugunun gostergesidir. Tersinir bir elektrot tepkimesinde anodik
pik potansiyeli ile katodik pik potansiyeli, arasinda (0.059/n) V’luk bir potansiyel farki
olmalidir. Anodik pik akiminin, katodik pik akimina esit olmasi ileri yondeki tarama
esnasinda olusan iiriiniin kimyasal olarak kararli oldugunun gostergesidir. Katodik pik
akimi degerinin anodik pik akimina gore daha kiigiik olmasi iiriiniin kararli olmadiginin
gostergesidir. Donlislimlii voltametri kantitatif analiz i¢in kullanilmazken kalitatif
analizler i¢in sik kullanilan bir tekniktir. Organik ve metal-organik sistemlerin
indirgenme ve ylikseltgenme tepkimelerinin elektron transfer kinetiginin ve
mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in bu yontem kullanilmaktadir [62-68].

Sekil 2.12b’deki voltamogram incelendiginde; Ileri yondeki tarama esnasinda
elektroindirgenmenin oldugu, geri yondeki tarama esnasinda indirgenme sonucu olusan

tirtiniin elektrot tizerinde yeniden yiikseltgendigi anlagilir.

2.12.3. Diferansiyel puls voltametrisi

Diferansiyel puls voltametrisi (DPV) pek ¢ok elektroaktif tiirlin, organik ve
inorganik tlirlerin eser miktarlarinin tayininde kullanilmaktadir. DPV yonteminde
elektrodun potansiyeli degisen bir sekilde taranirken ayni zamanda genlikleri sabit
potansiyel pulslart uygulanir. Sekil 2.13’de goriildiigii gibi; akim, pulstan hemen 6nce (i1)
ve pulsun sonuna dogru (i2) olmak iizere iki kez Olgiiliir ve aradaki fark kaydedilir.
Voltamogramda akim ekseninde her bir puls i¢in 6l¢iilen akimlarin fark: (Ai =i2 — 11) yer
alir. Uygulanan potansiyele kars1 akim farkinin grafige gegirilmesiyle pik seklinde

voltamogramlar elde edilir. Pik yiiksekligi analitin derisimi ile dogru orantilidir.

Tersinir sistemlerle kiyaslandiginda tersinir olmayan veya yari-tersinir
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sistemlerde pik yiikseklikleri daha kiiciik, pikler daha yayvandir. Bu durum duyarlik ve
pik rezoliisyonun daha diisiik oldugunun gotergesidir. Puls genliginin ve potansiyelin ve
tarama hizinin optimizasyonu ile duyarlilik ve pik rezoliisyonu artirilabilir.

DPV’de kapasitif akim katkisinin ¢ok diisiik olmasi, sinyal/giiriiltii oranin iyilestirir,

tayin smirin1 diisiirerek 107-10% M derisimlerin tayinine imkan verir [62-68].

05s 50 ms
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Sekil 2.13: Diferansiyel puls voltametrisi i¢in sinyal grafikleri [62].
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Sekil 2.14: Diferansiyel puls voltamograma.
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2.12.4. Kare dalga voltametrisi

Kare dalga voltametrisi (SWV) teorik ve cihaz bakimindan Barker tarafindan
gelistirilmistir. Bu yontem oldukga hizli ve duyarli bir yontemdir. Potansiyel-zaman dalga

sekli Sekil 2.15. de goriilmektedir [69-70].

] w10 [

h s

Sekil 2.15: Kare dalga voltametrisi i¢in potansiyel-zaman dalga sekli ve akim 6l¢timii;

AEs: adim yiiksekligi, Esw: puls genligi, T: periyot [9].

Kare dalga voltametrisinde her bir kare dalga doniisiimii i¢in bir ileri yondeki
pulsun sonunda ve bir de ters yondeki pulsun sonunda olmak iizere akim iki kez 6l¢iiliir.
Olgiimler ileri ve geri pulslarin sonuna dogru ts zaman araliginda yapilir. Ileri puls i¢in
Olctilen akim i1, geri puls i¢in Olgiilen akim 12 ve her bir kare dalganin net akimi
Ai =1; -1 esitligi ile hesaplanir. Net akim (Ai) ileri fark akimi olarak da isimlendirilir. Net
akim farkinin (Ai) potansiyele kars1 grafige gecirilmesi ile tek pik seklinde voltamogram

elde edilir (Sekil 2.16) [69].
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Sekil 2.16: Tersinir bir reaksiyon i¢in uyarma sinyaline akim cevabi, A, (i1) ileri akim;

B, (i2) ters akim; C, (i1 — 12) akim farki [9].

2.13. Amag

Bu tez caligmasinin amaci PKU hastalifinin tayinine yonelik alternatif olarak
kullanilabilecek etkili, dogru ve duyarli sensorlerin tasarlanmasidir. Bu amag dahilinde
hedef sensor yapilarinda kullanilacak elektrotlarin modifiye edilerek PKU hastaliginin bir
belirteci olan fenilalanin aminoasidini algilayacak sekilde dizayn edilmesi saglanmistir.
Bu modifikasyonlar sirasinda iki temel strateji gelistirilmistir. Birinci stratejide
elektropolimerizasyon yontemi kullanilarak molekiiler baskilama teknigi ile elektrot
tasarimlar1 gerceklestirilmistir. ikinci teknikte ise Phe yapisi ve molekiil biiyiikliigiine
uygun kimyasal polimerizasyon yontemi ile poliiiretan sentezi gergeklestirilmistir.
Sentezlenen poliiiretan yapilarinda 6zellikle Phe afinitesini artiracak ve molekiiler yap1
polar gruplar1 bulunduracak sekilde dizayn edilmistir. Tiim bu konsept dahilinde tez
calismamiz iki temel adimdan olugmaktadir. Molekiiler baskilama adiminda polimerik
yapiy1 olusturabilmek i¢in Phe yapisi ile kuvvetli ikincil etkilesimler kuran paratoluen
siilfonik asit (PTSA) monomer olarak tercih edilmistir. Ozellikle siilfonik asit gruplar
Phe yapisi iizerindeki amino gruplari ile hidrojen bagi yaparken PTSA yapisindaki fenil
gruplar1 Phe yapisindaki fenil gruplari ile aren-aren etkilesimleri kurarak diizenli bir yap1
olusturmaktadir.  Bu  sayede  hazirlanmigs  olan  molekiiler = kompleksin

elektropolimerizasyon vasitasi ile polimer yiizeyine kaplanmasi gerceklestirilmistir.
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Icte bulunan Phe yapilarinin uzaklastiriimasi ile de Phe molekiiler bosluklarina
sahip molekiiler baskilanmig bir elektrot tasarimi elde edilmistir. Ikinci adimda ise
yapisinda GUM Arabik {initeleri bulunan polar 6zelligi yiiksek poliiiretan yapilari {iretan
katilmas1 yontemi ile sentezlenmistir. Daha sonra kimyasal modifikasyon yontemi ile
elektot yiizeyine damlatilarak elektrot modifikasyonlar1 saglanmistir. Calisma
kapsaminda elde edilen poliliretanlarin kimyasal yapilar1 FTIR, elementel analiz ve
termal analiz yontemleri ile belirlenmistir. Yiizey 6zellikleri ise SEM analiz teknigi ile
incelenmistir. Elde edilen modifiye elektrotlar kullanilarak Phe dSlgiimleri
gerceklestirilmis ve elektokimyasal dl¢timler farkli optimizasyon parametreleri icerecek

sekilde detaylandirilmistir.

Calismanin temel amaclar1 dogrultusunda erisilmek istenilen hedefler asagida
stralanmigtir:

1. Kararli ve kuvvetli yiizey adhezyonu gosterebilen PTSA filmlerin molekiiler
baskilama teknigine uygun olarak elektropolimerizasyon yontemi ile Pt elektrotlar
izerine kaplanmasi,

2. Hazirlanan PTSA temelli elektrotlarin yapisina bagladigi Phe gruplarinin
polimer yapisin1 dagitmadan ¢ikarilarak molekiiler bosluklarin olusturulmasi,

3. Molekiiler baskilama ile hazirlanan bu elektrotlarin sensér parametrelerinin
calisiimasi,

4. GUM Arabik temelli poliiiretanlarin sentezi,

5. Sentezlenen poliiiretan yapilarinin yapisal ve ylizey 6zelliklerinin incelenmesi,

6. Sentezlenen poliiiretanlarin kullanilmasi ile poliiiretan temelli elektrotlarin

hazirlanmasi ve sensor parametrelerinin ¢alisilmasi hedeflenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kimyasal Maddeler

Tez kapsaminda, L-Fenilalanin (CoH11NO»), Paratoluen siilfonik asit (C7HsOs3S),
Hidroklorik asit (HCI), Sodyum sitrat (NazCsHsO7), Sitrik asit (CsHgO7), Asetik asit
(CH3COOH), Sodyum asetat (CoH3NaO.), Borik asit (H3BO3), Fosforik asit (H3POs),
Potasyum kloriir (KCI), Sodyum hidroksit (NaOH), Sodyum kloriir (NaCl), Sodyum
hidrojen fosfat (Na;HPOs), Potasyum dihidrojen fosfat (KH>PO4) Sigma-Aldrich’den
satin alinarak kullanilmistir. Tiim kimyasal maddeler analitik saflikta temin edilmis olup

deneylerden 6nce herhangi bir 6n saflagtirma islemi gergeklestirilmemistir.

3.2. Olciimde Kullanilan Aygit ve Gerecler

Tez kapsaminda L-Phe tayini i¢in hazirlanan modifiye elektrotlarin yapisal
karekterizasyonunda FTIR elementel analiz kullanilirken yiizey morfolojilerinin
tespitinde SEM analizi kullanilmistir. Ayrica kimyasal modifikasyon ile hazirlanan
elektrotlarin termal 6zelliklerinin belirlenmesinde TGA, DTA ve DSC analiz teknikleri
kullanilmistir.  FTIR analizlerinde Perkin Elmer Spektrum Two FTIR cihazi
kullanilmistir. Analizler ATR &l¢iim modunda 400-4000 cm™ dalga sayis1 araliginda
gerceklestirilmistir. Elementel analizler LECO CNHO-90 elementel analiz cihazi ile
gerceklestirilmistir. SEM  analizleri LEVO-EVO40 SEM cihaz1  kullanilarak
gerceklestirilmis olup numuneler herhangi bir ylizey kaplamasi (Au/Pd veya C)
yapilmaksizin analizlenmistir. Termal analizlerde ise Shimatsu TGA-50, Shimatsu DTA-
50 ve Shimatsu DSC-60 cihazlar1 kullanilmistir. TGA ve DTA analizleri 30-650 °C
arasinda gerceklestirilmis olup 10 °C/dak 1sitma hizinda statik hava atmosferinde
gerceklestirilmistir. Analizlerde 10 mg numune ve 10 mg standart aliimina kullanilmistir.
DSC analizlerinde 10 °C/dak 1sitma hiz1 ve 5 mg numune kullanilarak 25 mL/dak dinamik
azot atmosferi kullanilmigtir. Tiim analizler aliimina 6rnek kiiveti kullanilarak -30/500°C
araliginda gergeklestirilmistir.

Voltametrik deneyler, BAS 100B (Bionalytical Systems, Inc.) elektrokimyasal
analizor kullanilarak yapilmistir (Sekil 3.1). Aygitin kontrolii Windows altinda ¢alisan
BAS 100W yazilimi ile gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.1: BAS 100B elektrokimyasal analizor ve cell stand.

Elektrokimyasal ol¢iimler yaklasik 10-20 mL hacimli pyrex cam hiicreler
icerisinde gerceklestirilmistir (Sekil 3.2).

Sekil 3.2: Mikro hiicre ve montaji R: referans elektrot, C: ¢calisma elektrodu,
Y: yardimci elektrot.
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Elektrokimyasal hiicreler, BAS firmasinin C2 (cell stand) kafesi igerisine
yerlestirilmistir. Faraday kafesi gibi kullanilan bu cell stand sayesinde deney diizenegi
dis ortamdaki elektriksel ve manyetik etkilerden korunmustur.

Elektrotlarin temizlenmesinde ve c¢oOzeltilerin homojen hale getirilmesinde
Branson marka 3510 model ultrasonik banyodan yararlamilmistir. Cozeltilerin pH
ayarlamalar1 Orion 4 Star marka pH metre ile yapilmistir. Kimyasallarin tartiminda Kern
marka ABJ 220-4NM model terazi kullanilmistir. Kullanilan tiim cam malzemeler Niive
marka EN400 model etiivde kurutulmustur. Cozeltilerin hazirlanmasinda ve elektrotlarin
temizlenmesinde Millipore Milli-Q Water Purification System ile aritilan rezistivitesi
18.2 MQ-cm @ 25 °C olan ultra saf su, cam malzemelerin temizlenmesinde ise deiyonize
saf su kullanilmustir.

Deneylerde; yardimci elektrot olarak platin tel elektrot (BAS marka MW-1032),
referans elektrot olarak 3 M KCl i¢indeki Ag/AgCl (BAS marka RE-5B) elektrodu ve
caligma elektrodu olarak ise 1.6 mm ¢aplarinda platin (Pt) elektrot (CHI102) ve altin (Au)
elektrot (BAS marka MF-2014) kullanilmistir.

Referans elektrot kullanildiktan sonra ultra saf su ile yikanip doygun AgNO3
iceren 3 M KCI c¢ozeltisi igerisinde saklanmistir. Platin tel elektrot, olasi organik
kirliliklerin uzaklastirilmas1 amaciyla, belirli arliklarla ¢iplak ateste 1sitilip ultra saf su ile
yikanmistir. Calisma elektrodu ise kadife bir disk lizerine birka¢ damla 0.05-0.1 uM
boyutunda aliimina ¢6zeltisi damlatilip, elektrot “8” ¢izdirilip ardindan ultra saf su ile
yikanip, aliimina kalintilarinin tamamen temizlenmesi ic¢in 1:1 oranindaki etil alkol:su

¢oOzeltisi icerisinde ultrasonik banyoda 1 dakika bekletilerek temizlenmistir.

3.3. Fenilalanin Sensorlerinin Hazirlanmasi

Tez kapsaminda iki farkli modifikasyon prosediirii kullanarak fenilalanin
sensoOrleri hazirlanmistir. Birincisinde molekiiler baskilama yontemi ile modifiye edilmis,
ikincisinde ise poliliretan ile kimyasal polimerizasyon yontemiyle Pt elektrotlar
hazirlanmistir.  Molekiiler baskilama yonteminde poli(p-toluensiilfonik asit) film

kullanilirken, ikinci yontemde GUM temelli politiretan yapilar kullanilmistir.
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3.3.1. Molekiiler baskilama yontemi ile fenilalanin sensoriiniin hazirlanmasi

Mol orani 1:3 (L-Phe:PTSA) olacak sekilde monomer ¢ozeltisi (PBS tamponu
pH:7.40 igerisinde) hazirlanmistir. Daha sonra kalip molekiil ile fonksiyonel monomerin
etkilesmesini saglamak icin ¢ozelti, 5 dakika manyetik kanstiricida karistirilmistir.
Elektrotlar, 5 mL monomer ¢ozeltisi igeren hiicreye daldirilmis, doniisiimlii voltametri
yontemi ile (-1000 mV) - (+1000) mV potansiyel araliinda 5 segmentlik film

kalinliginda elektropolimerizasyon yontemi ile kaplanmustir.

1

Pt elektrot

PTSA kapli
elektrot

©0,000,0 o
% 0%0e% o

Molekuler
baskilanmis
elektrot

Sekil 3.3: Molekiiler baskilama yontemi ile fenilalanin sensoriiniin hazirlanmasi.



Kalip molekiil olan L-fenilalaninin polimerik yapidan ¢ikarilabilmesi L-Phe ve
PTSA arasindaki etkilesimleri kirabilecek bir desorpsiyon ajaninin kullanilmasi
gerekmektedir. Bu amacla desorpsiyon ajani olarak 0.1 M HCIl ¢ozeltisi kullanilmistir.
L-fenilalanin baskilanmis altin ve platin elektrotlar 200 mL 0.1 M HCI ¢ozeltisi iginde 24
saat bekletilmistir. Desorpsiyon isleminin verimli bir sekilde gerceklesip gerceklesmedigi
DPV yontemi ile kontrol edilmistir.

3.3.2. Kimyasal modifikasyon ile L-Fenilalanin sensorlerinin hazirlanmasi

Calisma kapsaminda kimyasal modifikasyonlarda kullanilan GUM temelli
poliiiretan yapilar1 ¢ozelti polimerizasyon teknigi kullanilarak DMF/THF karigiminda
sentezlenmistir. Sentezler sirasinda dncelikle oda sicakliginda 10 mL. DMF/THF (3/7)
icerisinde 0.01 molar GUM Arabik dagitilmistir. Homojen bir ¢ozelti elde edildikten
sonra sisteme bes dakika argon gazi gonderilmistir. Dinamik argon akisi altinda 0.01
molar hekzametilendiizosiyanat (HMDI) monomer olarak eklenmistir. 30 °C sicaklikta
bir saat ikili monomer karisimi karistirilmistir. Daha sonra sicaklik 90 °C’ye ¢ikarilarak
5 saat refluks edilmistir. Elde edilen polimerik yapi su ilavesi ile ¢oktiirlilmiistiir.
Reaksiyonun sonlanma asamasi FTIR spektrumu kullanilarak belirlenmistir. Ilgili
spektrumda 2220 ¢cm’de serbest izosiyanat piki goriilmeyene kadar reaksiyon devam
ettirilmigtir. Bu pik serbest izosiyanat gruplarindan kaynaklanir ve pikin kaybolmasi
reaksiyonun sonlandigini gosterir. Elde edilen poliiiretan yapilar1 yine FTIR, SEM ve
termal analiz teknikleri ile karekterize edilmistir. Poliiiretan yapisinda yapisal ¢esitliligi
ise poliol gruplar1 arasindaki GUM oraninin degistirilmesi ile saglanmistir. %1, %5 ve
%10 olmak {lizere ii¢ farkli GUM oram1 kullanilmistir. Gergeklestirilen elektrot
modifikasyonlar1 sonrasinda GUM-PU-%10 yapis1 iceren elektrotun ideal oldugu tespit
edilmis olup ileri elektrokimyasal sensor deneyleri i¢in bu oranda hazirlanan polimer ile

modifiye edilen elektrot kullanilmstir.
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

4.1. Molekiiler Baskilama Yéntemi ile Hazirlanms L-Fenilalanin Sensorii Ol¢iim
Sonuclari

Tez kapsaminda sadece fenilalanin yapilarina affinite gosteren bir sensoriin
hazirlanabilmesi i¢in 6ncelikle molekiiler baskilama yontemi tercih edilmistir. Bu sayede
elektrot yiizeyinde bulunan polimerik film yapisinda sadece fenilalanin yapisinin
gecebilecegi molekiiler bosluklar olusturulmustur. Bu calisma sirasinda 6ncelikle
fenilalanin yapisinin elektrokimyasal 6zellikleri tespit edilmistir. Daha sonra ise elektrot
tiri  belirlenmistir.  Secilen  elektrot iizerine molekiiler baskilama islemi
gerceklestirildikten sonra film kalinligi, girisim etkisi, kararlilik, duyarlik,

tekrarlanabilirlik gibi sensor 6zellikleri belirlenmistir.
4.1.1. L-Fenilalaninin elektrokimyasal ozelliklerinin belirlenmesi
4.1.1.1. L-Fenilalanin pik potansiyelinin tespit edilmesi

Bu yontemde; caligma elektrodu olarak altin ve platin, referans elekrot olarak
Ag/AgCl (3M KCI), karsit elektrot olarak ise platin tel kullamlmustir. Oncelikle ¢iplak
elektrot Tlzerindeki fenilalanine ait pik potansiyellerinin belirlenmesi islemi
gerceklestirilmis ve elde edilen voltamogramlar Sekil 4.1°de verilmistir. Elektrokimyasal
hiicreye 5 mL (pH: 7.40) PBS (0.137 M NaCl, 0.0027 M KCI, 0.01 M Na,HPO4, 0.0018
M KH;PO4) tamponu eklenmis, CV ve DPV yontemleri ile ayr1 ayr1 platin (Sekil 4.2) ve
altin elektrot (Sekil 4.3) kullanilarak zemin (analit igermeyen elektrolit) ¢ozeltisi i¢inde
voltamogramlar alinmistir. 5 mL PBS tamponu igerisinde 200-700 uM L-Fenilalanin
¢ozeltisi hazirlanmig, CV ve DPV yontemleri ile L-Fenilalaninin +300 mV’da
net ve belirgin bir piki tespit edilmistir. Yapilan 6l¢limler sonucunda altin elektrot ile elde
edilen pik akiminin platin elektrot ile elde edilen pik akimindan daha biiyiik oldugu
gozlenmistir. Elektrokimyasal pik akiminin biiyiik olmasi1 daha kii¢iik derisimleri tayin

edebilme imkam vermektedir.

35



Akim, pA
o
L

Akim, pA

+80

+120 T
-1.0 -0.5

0

Potansiyel, V

+1.0

+80

+120 T
-1.0 -0.5

[
0

Potansiyel, V

+1.0

Sekil 4.1: a) Ciplak elektrot yiizeyinde b) (L-Phe: PTSA) 1:3 mol oraninda kapl

elektrot yiizeyinde zemin ve L-Phe doniisiimlii voltamogramlari.
(Yesil: Zemin, Kirmizi:1 mM Phe, Mavi:2 mM Phe)
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Sekil 4.2: Ciplak platin elektrot {izerinde PBS (pH 7.40) icerisinde L-Phe’nin DPV
yanitlart. a: 200 mM, b: 300 mM, c: 400 mM, d: 500 mM, e: 600 mM, f: 700 mM.
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Sekil 4.3: Ciplak altin elektrot iizerinde PBS (pH 7.40) igerisinde L-Phe’nin DPV
yanitlart. a: 100 mM, b: 200 mM, c: 300 mM.

Sonug olarak 300 mM Phe i¢in i, degeri; altin elektrot icin -1.953x10° V ve platin
elektrot igin -0.9562x10°% V degerleri elde edilmistir.
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4.1.1.2. L-Fenilalanin tayininde kullanilacak elektrot tiiriiniin tespit edilmesi

L-fenilalanin baskilanmis elektrotlarin hazirlanmasi i¢in bir 6nceki basamakta
belirlenmis olan potansiyel araliginda ¢alisilarak dncelikle fenilalanin bulunduran filmler
hazirlanmistir. Daha sonra L-fenilalanin baskilanmig altin ve platin elektrotlar 200 mL

0.1 M HCI ¢ozeltisi icinde 24 saat bekletilerek desorpsiyon iglemi yapilmistir.

Desorpsiyon isleminin verimli bir sekilde gergeklestigini kontrol etmek i¢in; 0.1
M HCI c¢ozeltisi i¢cinde bekletilen elektrotlarin 5 mL PBS tamponu igerisinde DPV
yontemi ile (-0.2)-(+0.8) V potansiyel araliginda voltamogramlar alinmistir (Sekil 4.4 ve
Sekil 4.5). Altin elektrot ile alinan voltamogramlar (Sekil 4.5) incelendiginde; 528
mV’da L-Phe piki gozlenmistir. Boylece L-Phe’nin altin elektrottan siyrilmadigi yani
desorpsiyon isleminin altin elektrot icin verimli bir sekilde gerceklesmedigi tespit
edilmistir. Platin elektrot ile alinan voltamogramlar (Sekil 4.4) incelendiginde; L-Phe piki
gozlenmediginden, L-Phe’nin platin elektrottan siyrildig1 yani desorpsiyon isleminin
verimli bir sekilde gergeklestigi tespit edilmistir. Bu nedenle ¢alisma elektrodu olarak

platin elektrot se¢ilmistir.
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Sekil 4.4: Desorpsiyona ugramis platin elektrodun pH 7.40 PBS igerisindeki
DPV yaniti.
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Sekil 4.5: Desorpsiyona ugramamis altin elektrodun pH 7.40 PBS igerisindeki
DPV yanit1.

Bu islemler sirasinda molekiiler baskilama isleminin etkinligini belirlemek i¢in
SEM analizleri gergeklestirilmistir. Ciplak platin elektrot, elektropolimerizasyon ile
kaplanmis elektrot ve HCI iginde desorbe edilmis elektrot yiizeylerine ait SEM
goriintiileri Sekil 4.6°da verilmistir. Iki farkl1 biiyiitmeli olarak verilmis sekillerde platin
yiizey oldukca diiz ve piirtizsiizdiir (Sekil 4.6a). Kaplama isleminden sonra yiizeydeki
polimerik film net olarak belirgindir (Sekil 4.6b).Ylizey yapist diizgiin film yapisinmi
ispatlamaktadir. Fenilalanin molekiillerinin desorpsiyonundan sonra yiizey yapisinda

bosluklar ve gbézenekler belirgin olarak ortaya ¢ikmistir (Sekil 4.6¢).
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Mag= 1000KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 11mm

IH

_ Mag= 500KX  EHT=2000kv SignalA=SE1 WD= 11mm

Mag= 1000KX EHT=2000kv SignalA=SE1 WD= 11mm

Sekil 4.6: a: Ciplak, b: elektropolimerizasyon ile kaplanmis ve ¢: HCl i¢inde desorbe
edilmis platin elektrot ylizeylerine ait SEM goriintiileri.
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4.1.2. L-Fenilalanin tayini icin optimizasyonlar

L-Fenilalanin baskilanmis elektrokimyasal sensoriin hazirlanmasindan sonraki
optimizasyon ¢alismalari pH’s1 7.40 olan PBS tamponu iginde L-fenilalanin derisimi 200-

700 uM arasinda gerceklestirilmistir.

4.1.2.1. Kalip molekiil (L-Phe) ve fonksiyonel monomerin (PTSA) karisim orani
etkisi

Mol orani (L-Phe: PTSA) 1:2, 1:3 ve 1:4 olan ¢ozeltiler, 5 mL (pH:7.40) PBS
tampon ¢ozeltisi i¢cinde hazirlanmistir. Bu ¢dzeltiler kullanilarak elde edilen DPV
voltamogramlar1 Sekil 4.7°de verilmistir. Elektropolimerizasyon islemi; 5 segmentlik
film kalinlign CV yontemi ile (-1000)-(+1000) mV potansiyel aralifinda, 100 mV/s
tarama hizinda yapilmistir. Desorpsiyon isleminin ardindan DPV yontemi ile (-
0.2)-(+0.8) V araliginda 5 mL PBS tamponu ile zemin voltamogramlar1 alinmig 200-700
UM araliginda artan derisimlerde standart L-fenilalanin ¢ozeltisinden eklenerek deney
tekrarlanmig ve voltamogramlar kaydedilmistir. Voltamogramlar incelendiginde 1:3
(L-Phe:PTSA) mol oranindaki monomer ¢ozeltisi ile elektropolimerizasyon yapilmasina

karar verilmistir.
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Potansiyel, V
Sekil 4.7: a: 1:4, b: 1:2, ¢: 1:3 (L-Phe:PTSA) mol oraninda kapli elektrotlarin700 uM
L-Phe DPV yanitlari
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4.1.2.2 Film kalinhg etkisi

Belirlenen orandaki monomer ¢ozeltisi ile hazirlanan polimerin, film kalinliginin
etkisi CV yonteminde segment sayist (3, 5, 7 ve 9) degistirilerek incelenmistir. Bu
incelemelerde elde edilen voltamogramlar Sekil 4.8’de gosterilmistir. 200-700 uM
araliginda L-Phe’nin artan derisimleri ile alinan voltamogramlar incelendiginde 5

segmentlik film kalinlig1 ile elektropolimerizasyon yapilmasina karar verilmistir.
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Sekil 4.8: Farkli (L-Phe:PTSA) kalinliklarinda (Kirmizi: 3, Mavi: 5 Yesil: 7, Mor: 9
segment) kapli elektrotlarin 700 uM L-Phe DPV yanitlari.
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Sekil 4.9: Film kalinlig1 ile L-Phe yiikseltgenme akimu iliskisi.
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Film kalinliginin 700 uM L-Phe’nin yiikseltgenme akimina etkisi Sekil 4.9’da
goriilmektedir. Bu grafik iizerinde 5 segmentlik film kalinliginin optimum oldugu net
olarak goriilmektedir. Bu nedenle ilerleyen caligmalarda 5 segmentlik film kalinlig1 ile

kaplanan elektrotlarin kullanilmasina karar verilmistir.

4.1.2.3. Doniisiimlii voltametri tarama hizinin etkisi

Belirlenen oranda (1:3; L-Phe:PTSA) hazirlanan monomer c¢ozeltisi ile CV
yontemi kullanilarak (-1.000)-(+1.000) V potansiyel araliginda 50, 100, 150, 200 mV/s
tarama hizlarinda elektropolimerizasyon yapilmistir. Farkli tarama hizlarinda, 5
segmentlik film kalinli§inda kaplanan, desorbe edilmis elektrotlar kullanilarak (-
0.2)-(+0.8) V araliginda DPV yontemi ile alinan 700 pM L-Phe voltamogramlar1 Sekil
4.10°da goriilmektedir.

-3.50

-2.92

Potansiyel, V

Sekil 4.10: Farkli tarama hizlarinda CV yontemi ile modifiye edilen elektrotlarin

700 uM L-Phe DPV yanutlar1.
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Sekil 4.11: CV tarama hiz1 ile L-Phe yiikseltgenme akima iligkisi.
Sekil 4.11°deki grafikten optimum tarama hizinin 150 mV/s oldugu
goriilmektedir.

4.1.3. Modifiye elektrot iizerinde L-Fenilalanin elektrokimyasal davranisinin

incelenmesi
Modifiye elektrot; 5 mL (pH:7.4) PBS tamponu igerisinde mol orani (L-
Phe: PTSA) 1:3 olan monomer ¢6zeltisi hazirlanarak CV yontemi ile (-

1000)-(+1000) mV potansiyel araliginda, 150 mV/s tarama hizinda, 5 segmentlik film
kalinlig1 ile elektropolimerizasyon yapilarak hazirlanmistir. Hazirlanan modifiye
elektrotlar i¢in destek elektrolit tiiri ve pH’s1, tarama hizi, pulse amplitude, pulse width,
pulse period ve girisim etkisi gibi parametreler optimize edilmistir. Ilgili optimizasyonlar
yapildiktan sonra artan fenilalanin konsantrasyonu i¢in kalibrasyon egirisi elde edilmistir.
Daha sonra modifiye elektrodun kararliligi, tekrar kullanilabilirligi ve yeniden
tiretilebilirligi belirlenmistir. Bu optimizasyon c¢alismalarina ait sonuglar asagida

verilmistir.

4.1.3.1. Destek elektrolit tiiriiniin etkisi

pH:7.00 ayarli sitrat (SitT), asetat (AstT), PBS tamponu (PBST), Britton-
Robinson (BRT) ve sodyum borat (SBT) tampon ¢ozeltileri ile 700 uM L-Phe ¢ozeltisi
hazirlanmistir.  Modifiye elektrot kullanilarak elde edilen diferansiyel puls
voltamogramlar1 incelendiginde en yliksek pik akiminin sitrat tamponunda goriilmesi

nedeniyle sitrat tamponu ile ¢alisilmasina karar verilmistir (Sekil 4.12 ve Sekil 4.13).
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Sekil 4.12: 700 uM L-Phe yanitlari tizerine destek elektrolit tiiriiniin etkisi. (a: Sodyum
borat, b: B-R, ¢: PBS, d: Asetat, e: Sitrat tamponu).
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Sekil 4.13: Destek elektrolit tiiriinlin L-Phe’nin yiikseltgenme akimina etkisi.

4.1.3.2 Destek elektrolit pH etkisi

Destek elektrolit olarak secilen sitrat tamponun pH’s1 2.00, 4.00, 6.00, 7.00, 8.00
ve 9.00’a ayarlanarak DPV ydntemi ile zemin ve 700 uM L-Phe 6l¢timii yapilmistir. Elde
edilen voltamogramlar incelendiginde pik akiminin bazik yonde artis gosterdigi
gbzlenmistir. Sekil 4.14’de goriildiigii iizere; pik akimi pH: 8.00° de en biiyiik degeri
gostermis, pH: 9.00’da azaldig1 i¢in, 8.00-9.00 araliginda daha yiiksek pik verme

olasiligin1 g6z 6niinde bulundurarak pH: 8.50 de 6l¢iim yapilmig fakat pik akimi azaldigi
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icin pH: 8.00 sitrat tamponu ile ¢calismaya karar verilmistir. Sekil 4.15°de destek elektrolit

pH’sinin L-Phe potansiyeline etkisi gosterilmistir.
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Sekil 4.14: Destek elektrolit pH’s1 ile L-Phe yiikseltgenme akimu iliskisi.
600
550

500

Potansiyel, mV

450

400
6.00 7.00 8.00 9.00

pH

Sekil 4.15: Destek elektrolit pH’s1 ile L-Phe potansiyeli iliskisi.

4.1.3.3. DPV yontemi tarama hiz1 etkisi

Hazirlanan modifiye elektrotun 700 uM L-Phe’nin elektrokimyasal davranigina
DPV yo6nteminin tarama hizi etkisini belirlemek amaciyla 10, 15, 18, 20 ve 40 mV/s
tarama hizlarinda voltamogramlar alinmistir (Sekil 4.16). Bu voltamogramlarda elde
edilen pik akim1 degerleri tarama hizina kars1 grafige doniistiiriildiigiinde (Sekil 4.17) en

uygun tarama hizinin 18 mV/s oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.16: Farkli tarama hizlarinda 700 uM L-Phe DPV’leri (Kirmizi: 10 mV/s, Yesil:
15 mV/s, Mavi: 18 mV/s, Mor: 20 mV/s, Siyah: 40 mV/s).

Tarama hizinin etkisini tespit etmek i¢in; 6nce 20 mV/s sonra 40 mV/s hizlarinda
calisildi. 40 mV/s de pik akimi azaldigindan, pik akiminin daha diisiik hizlarda artis
gosterecegi diisiintiliip, 10 mV/s hizinda ¢alisildi. Elde edilen pik akim1 40 mV/s’ye gore
biiylik, 20 mV/s’ye gore kiiciik oldugu goriiliince; 20 mV/s ile 10 mV/s arasinda
ara deger calisilmaya karar verildi. 15 mV/s ile 18 mV/s hizlarinda ¢alisildi. En yiiksek

pik akimi 18 mV/s hizinda goriildiigii i¢in bu hizda ¢alisilmasina karar verildi.
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Sekil 4.17: DPV tarama hiz1 ile L-Phe yiikseltgenme akimu iligkisi.
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4.1.3.4. Pulse amplitude etkisi

Hazirlanan modifiye elektrotun 700 uM L-Phe’nin elektrokimyasal davranigina
DPV yonteminde puls amplitude etkisini belirlemek amaciyla sirasiyla 40, 50, 80 ve 100
mV degerlerinde DPV deneyleri yapilmistir (Sekil 4.18). Pulse amplitude 50 mV’den 40
mV’e diistiriildiiglinde pik akimi azaldigindan, 80 mV ve 100 mV degerlerinde ¢alisildi.
100 mV’da pik akimi tekrar azaldigi i¢in 80 mV’da ¢alisilmaya karar verilmistir.
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Sekil 4.18: L-Phe yiikseltgenme akimi ile pulse amplitude iligkisi.

4.1.3.5. Pulse width etkisi

Hazirlanan modifiye elektrotun 700 uM L-Phe’nin elektrokimyasal davranisina
DPV yonteminde puls width etkisini belirlemek amaciyla sirasiyla; 40, 45, 50 ve 60 ms
degerlerinde DPV deneyleri yapilmistir (Sekil 4.19). Pulse width 50 ms’den 40 ms
diisiiriildiiginde doygunluk verdigi icin 45 ve 60 ms degerlerinde ¢alisilmis, pik akimi

her iki deger i¢in de azaldigindan 50 ms ile ¢alisilmaya karar verilmistir.
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Sekil 4.19: 700 uM L-Phe DPV yiikseltgenme pik akimi {izerine puls width etkisi.

4.1.3.6. Pulse period etkisi

Hazirlanan modifiye elektrotun 700 uM L-Phe’nin elektrokimyasal davranigina
DPV yonteminde puls period etkisini belirlemek amaciyla sirastyla 50, 100 ve 200 ms
degerlerinde DPV olgiimleri yapilmistir (Sekil 4.20). 200 ms’den 100 ms’ye
disiiriildiigiinde pik akiminda artis gozlendi, 50 ms’ye diisiiriildiigiinde doygunluk

verdigi i¢in 100 ms ile ¢alisilmaya karar verilmistir.
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Sekil 4.20: L-Phe’nin yiikseltgenme pik akimi iizerine pulse period etkisi.
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4.1.3.7. Girisim etkisi ve kalibrasyon grafigi

Hazirlanan modifiye elektrot tizerinde girisim etkisini belirlemek amaciyla analit
coOzeltisi icerisine 100 mM askorbik asit, iirik asit gibi elektroaktif olan; 100 mM laktoz,
siikroz, glikoz, maltoz gibi elektroaktif olmayan tiirler eklenerek; 2, 5, 10, 20, 30, 50, 80,
100, 200, 500, 800, 1100, 1500 ve 2000 uM L-Phe tayini yapilmistir. Bu 6l¢limler sonucu
elde edilen voltamogramlar Sekil 4.21°de verilmistir. Buradan da anlasildigi iizere
baskilanmis elektrot hem elektroaktif hem de elektroaktif olmayan tiirlerin varliginda
sadece fenilalanine yanit vermistir. Yani, hazirlanmis olan elektrot fenilalanine duyarh
ve ayni zamanda fenilalanin sec¢icidir. Artan fenilalanin konsantrasyonu sonucu elde
edilen pik akimlar1 kullanilarak ¢izilen kalibrasyon grafigi Sekil 4.22°de gosterilmistir.
Molekiiler baskilanmis modifiye elektrodun sadece L-Phe’ne yanit verdigi tespit
edilmistir. Girisim yapabilecegi diisiiniilerek eklenmis olan elektroaktif ve elektroaktif
olmayan tiirlerin varligindan hicbir sekilde etkilenmemistir. Bu o6zellikleri dikkate

aliarak gercek orneklerde basarili bir sekilde kullanilabilecegi anlagilmistir.
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Sekil 4.21: Interferanslar varliginda L-Phe artan konsantrasyonlarina (2, 5, 10, 20, 30,
50, 80, 100, 200, 500, 800, 1100, 1500, 2000 uM) modifiye elektrodun DPV yanatlari;
(interferanslar; askorbik asit, iirik asit, laktoz, siikkroz, glikoz, maltoz:100 mM).
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Sekil 4.22: MIP elektrot {izerinde L-Phe kalibrasyon egrisi. (2, 5, 10, 20, 30, 50, 80,
100, 200, 500, 800, 1100, 1500, 2000 uM L-Phe).

2-2000 pM L-Phe derisim araliginda elde edilen veriler 1s18inda olusturulan
dogrunun denklemi (y=0.003x+0.0544) ve dogrusalligi R?=0.9997 olarak hesaplanmustir.
L-Phe se¢ici molekiiler baskilanmis sensoriin tayin sinir1 (LOD, limit of detection) 0.59

uM ve kantitasyon tayin sinir1 (LOQ, limit of quantitation) 1.77 uM olarak hesaplanmuistir.

4.1.3.8 Modifiye elektrodun kararhhiginin belirlenmesi

L-Phe segici sensoriin kararliligint belirlemek i¢in; modifiye edilmis elektrot ile
ardistk 10 defa DPV yontemiyle 1 mM L-Phe voltamogramlar1 alinmistir. Bu
voltamogramlara ait sonuglar Sekil 4.23’de verilmistir. Bu voltamogramlar icin elde
edilen pik akimlar1 Sekil 4.24’te goriilmektedir. Ayn1 modifiye elektrot ile ardigik 10
Ol¢iim (n=10) yapilmis ve ilk ti¢ tekrarda %90.2 on tekrarda %60.6 kararlilik sergiledigi
ve %RSD degerinin ilk ii¢ tekrar icin %9.8 ve on tekrar i¢in ise %39.4 oldugu

gozlenmistir.
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Sekil 4.23: Interferanslar (askorbik asit, iirik asit, laktoz, siikroz, glikoz, maltoz:100
mM) varliginda ayn1 modifiye elektrod iizerinde 1 mM L-Phe DPV’leri (n=10).
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Sekil 4.24: Interferanslar (askorbik asit, iirik asit, laktoz, siikroz, glikoz, maltoz:100
mM) varliginda 1 mM L-Phe segici modifiye elektrodun tekrarlanabilirligi (n=10).
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Sekil 4.25: Interferanslar (askorbik asit, iirik asit, laktoz, siikroz, glikoz, maltoz:100
mM) varliginda farkli modifiye elektrotlar izerinde 1 mM L-Phe DPV’leri (n=20).
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Sekil 4.26: Interferanslar (askorbik asit, iirik asit, laktoz, siikroz, glikoz, maltoz:100
mM) varliginda 1 mM L-Phe secici modifiye elektrodun yeniden {iretilebilirligi (n=20).

20 tane elektrot modifiye edilmis ve her biri ile ayr1 ayr1 DPV’leri (Sekil 4.25)
alimmustir. Birinci elektrot ile yirminci elektrot arasinda %92.8 kararli sonug elde edildigi,

%RSD degerinin %7.20 oldugu gozlenmistir (Sekil 4.26).
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4.2. Kimyasal Modifikasyon ile Hazirlanmis Fenilalanin Sensorii Ol¢iim Sonuclar

Tezin ikinci kisminda fenilketoniiri hastaliginin belirlenmesi i¢in kimyasal
modifikasyon kullanilarak poliiiretan kapli elektrotlar hazirlanmistir. Bu elektrotlarin
hazirlanabilmesi i¢cin GUM temelli poliiiretan yapilar1 sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Daha sonra farkli film kalinliklarinda elektrotlar iizerine kaplanarak sadece
fenilalanin gecirgen polimerik film kapli elektrotlar elde edilmistir. Bu elektrotlarin temel

karakterizasyon ve fenilalanin yanitlar1 asagida verilmistir.

4.2.1. GUM temelli poliiiretan yapilarin karakterizasyonu

Elektrotlarin  kimyasal —modifikasyonlarinda kullanilan GUM temelli
poliiiretanlarin yapisal analizleri elementel analiz ve FTIR spektrumlari ile yapilmistir.
Elementel analiz sonuglarina gore teorik ve deneysel veriler arasindaki sapma orani
%1’in altinda goriilmiistiir. Bu nedenle poliliretan yapisinin istenilen kimyasal
kompozisyonda oldugu anlasilmistir. Ayrica gerceklestirilen FTIR analizlerinde temel

poliiiretan gruplarina ait pikler tespit edilmistir.

GUM-PU-%1

GUM-PU-%5

Gecirgenlik (%T)

GUM-PU-%10

3900 3400 2000 2400 1900 1400 300 400
Dalga sayist {cm)

Sekil 4.27: GUM temelli poliiiretan yapilarina ait FTIR spektrumlari.

Sekil 4.27°de ¢alisma kapsaminda hazirlanan ve farkli oranlarda GUM igeren
politiretanlara ait FTIR spektumlar1 goriilmektedir. Bu spektrumlarda hem GUM

yapisindan kaynakli hem de diizosiyanat yapisindan kaynakli pikler goriilmistiir.
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Ozellikle 1650 cm™’de ve 1691 cm™’de poliiiretan yapisindaki karbonil gerilme
titresimleri; 300-3500 cm! araliginda serbest OH ve NH gruplarma ait hidrojen bag
gerilme titresimleri; 1360 cm'’de C-N gerilme titresimleri; 1042 cm™’de ise C-O-C
eterik gerilme titresimleri goriilmiistiir. GUM yapisindan kaynakli alifatik C-H gerilme

titresimleri ise 2798-2975 cm™! araliginda net bir sekilde goriilmiistiir.

Calisma kapsamindaki GUM finiteleri iizerindeki C-O-C gruplar 400-740 cm’!
araliginda tespit edilmistir. Tiim bu bulgular istenilen poliiiretan yapisinin elde edildigini

ispatlamstir.

Mag= 250KX EHT =2000kV Signal A=SE1 WD= 15mm

— Mag= 1000 KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 15mm — Mag= 1000 KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 18mm

Sekil 4.28: GUM-PU-%1 yapisina ait SEM goriintiileri.

Elektrot modifikasyonunda kullanilacak polimerik yapilarda aranan 6nemli bir
Ozellik ise yilizey morfolojisi ve ylizey karakterizasyonudur. Diizgiin, piiriizsiiz ve
homojen yiizey yapisi sensor caligmalarinda genellikle amaglanmaktadir. Bu plan
dahilinde sentezi gerceklestirilen poliliretan yapilarinin 2500x, 5000x ve 10000x
biliylitmelerde SEM goriintiileri alinmustir. Sekil 4.28, Sekil 4.29 ve Sekil 4.30
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kapsaminda ise %1, %5 ve %10 oranlarinda GUM igeren yapilara ait kiyaslamali SEM

goriintiileri goriilmektedir.

Farkli biiytitmelerdeki SEM goriintiilerinde dncelikle diizgiin homojen ve katkisiz
bir morfoloji gézlenmistir. Polimer yapis1 yiizeye diizgiin dagilim ve homojen adezyon
gosteren bir yapida olup klasik film morfolojisi sergilemektedir. Morfoloji iizerinde
herhangi bir ¢atlak ve yabanci cisim goriilmemektedir. Sekil 4.28, Sekil 4.29 ve Sekil
4.30’de verilen SEM goriintiileri beraber yorumlandiginda GUM-PU-%10 yapisina ait
SEM goriintiisiiniin daha piiriizsiiz diizglin ve homojen oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
bu yapmin elektrot hazirlanmasinda kullanimi i¢in daha uygun oldugu sonucuna

varilmigtir.

i
10y 10,
il Mag= 250KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 15mm o Mag= B00KX  EHT=2000Kkv SignalA=SE1 WD= 15mm

N N
= '-\

10um

438 . =
Mag= 500KX  EMT=2000kV SignalA=SE1 WD= 15mm ﬂ' Meg= 10.00KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 15mm

Sekil 4.29: GUM-PU-%35 yapisina ait SEM goriintiileri.
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Mag= S00KX EHT=2000kv Signal A=SE1 WD= 15mm

Mag= 1000KX EHT=2000kv SignalA=SE1 WD= 1Smm

Sekil 4.30: GUM-PU-%10 yapisina ait SEM goriintiileri.

Sentezlenen bu poliliretanlarin termal Ozellikleri ise TGA, DTA ve DSC
termogramlari ile 6l¢iilmiis olup Sekil 4.31, Sekil 4.32 ve Sekil 4.33’de verilmistir. Sekil
4.29°daki TGA termogrami incelendiginde yaklasik 100 °C civarinda yapisal nemden
kaynakli olarak yaklasik %3 liik bir kiitle kayb1 goriilmektedir. Bu kiitle kaybinin miktar1
%1 GUM iceren yapidan %10 GUM iceren yapiya dogru artmaktadir. Bunun nedeni
yapiya giren GUM’a bagli olarak polimerin yiizey hidrofilikliginin artmasi ve yapinin
daha fazla nem baglamasindan kaynaklidir. TGA termogramlarma goére poliiiretan
yapisinin termal bozulmasi yaklasik olarak 200 °C civarinda baglamaktadir. Politliretan
yapilar1 4 kademeli bir termal bozulma ile yapisal olarak degredasyona ugramaktadir. ilk
kiitle kayb1 yaklasik 200-300 °C arasinda gozlenmistir. Yaklasik %25 civarinda olan bu
kiitle kaybinda poliliretan yapisindaki yumusak segmentlerin degredasyonu s6z
konusudur. Ikinci kiitle kayb1 ise 300 °C de baslayip yaklasik 380 °C de biten %15
civarinda bir degisim goriilmektedir. Bu her {i¢ polimer i¢in de ortak gozlenmis olan bir

kiitle kaybidir. Bu durum alifatik karakterli izosiyonat gruplarinin degredasyonundan
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kaynaklanir. Ucgiincii degredasyon ise poliiiretan yapisindaki sert segmentlerin
bozulmasindan kaynaklanir, 380 °C de baslar ve yaklasik 500 °C ye kadar devam eder.
Bu degredasyon GUM-PU-%1 yapis1 icin yaklasik %35 civarinda, GUM-PU-%35 yapis1
icin %40 civarinda, GUM-PU-%10 yapis1 i¢in ise %45 civarinda gozlenmistir. Sonug
olarak go6zlenen son termal degredasyonda ise polimerik yapmin termooksidatif
bozunmasi goriilmiistiir. Bu asamada poliliretan yapisinin karbonizasyonu gerceklesir

tiim bu bulgular literatiir ile uyumlu olarak goriilmiistiir.

TGA
o
100.00 _—
BO.00 )
N
B0.00- S,
40,00 \
1
20,00
GUM-PU-%1 e
GUM-PU-%5 Ty
GUM-PU-3%10 S
-0.00 B
o000 ) T oo ’ T 4moon ) 60000
Tamp [C]
Sekil 4.31: GUM temelli poliiiretan yapilarina ait TGA termogrami.
DTA
uv
GUM-PU-%1
GUM-PU-%5
GUM-PU-%10
0.00 200.00 400.00 600.00

Temp [C]

Sekil 4.32: GUM temelli poliiiretan yapilarina ait DTA termogramlari.
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Sekil 4.32’de sentezlenen poliiiretan yapilarina ait DTA termogramlari
verilmistir. GUM-PU-%1 yapisi igin elde edilen poliiiretanin 247.9 °C’ ye kadar termal
kararli oldugu goriilmektedir. GUM-PU-%5 yapisinda ise bu stabilite degerinin yaklagik
270 °C’ye kadar yiikseldigini gérmekteyiz. GUM-PU-%10 yapisi i¢cinde benzer stabilite
artis1 gézlenmektedir. Bu artisin nedeni poliiiretan yapilarinin GUM oraninin artmast ile
capraz baglanma miktarinin arttifini ve yapisal esneklik kazanan bu sistem ile termal
stabilitenin de arttigin1 gérmekteyiz. 700 °C’ ye kadar devam eden termogramlarda her
bir polimer i¢cin TGA termogrami ile uyumlu olan dort temel ekzoterm goriilmektedir.
Birinci ekzoterm yaklasik 270 ve 355 °C arasindadir. Ikinci ekzoterm degeri 350-445 °C
arasinda goriiliip, liclincii ekzoterm yaklasik olarak 495 °C’ye kadar devam etmektedir.
Oldukga genis olan son ekzoterm ise 490-630 °C arasinda kalin bir bant gériiniimiindedir.
Polimerik yapinin karbonizasyonunu gostermektedir. GUM-PU-%5 ve GUM-PU-%10
yapilarinda son gozlenen karbonizasyon piki daralmakta ve daha diisiik sicaklikta
sonlanmaktadir. Bu degisim yapiya giren GUM molekiillerinden kaynaklanmaktadir. Bu

sonug da sentez sonrasinda yapirya GUM molekiillerinin katildigini ispatlamaktadir.

DSC
mwW

GUM-PU-%1

GUM-PU-%5

GUM-PU-%10

20.00 100.00 200.00 300.00 40000 500.00
Temp [C]

Sekil 4.33: GUM temelli poliiliretan yapilarina ait DSC termogramlari.
Sekil 4.33’de farkli GUM oranlar1 kullanilarak hazirlanmis olan poliliretan

yapilarina ait DSC termogramlar1 verilmistir. Bu termogramlarda azot atmosferi altinda

sentezlenen poliiiretan yapilarinin termal davranislar incelenmistir.
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DTA termogramlari ile benzer olarak GUM temelli poliiiretan yapisinin kademeli
bozulmasi tespit edilmistir. GUM-PU-%]1 yapist yaklasitk 250 °C’de bozunmaya
baslayarak 500 °C ye kadar oncelikle GUM yapisindaki kiigiik hegzos iinitelerinin
bozunmasi daha sonra yumusak segment ve alifatik gruplarin bozunmasi gergeklesmistir.
GUM-PU-%5’lik ve GUM-PU-%10’luk yapilarda ise bu bozunma piklerinin genisledigi
dogal olarak yapiya giren GUM miktarinin arttig1 net olarak goriilmiistiir. Tiim bu
karakterizasyon bulgular1 yaklasik 200-250 °C arasinda bozunan termal kararli politiretan
yapilarinin elde edildigini gostermektedir. Bu bulgu bu politiretanlar ile modifiye edilmis
yapilarin yaklagik 180 °C’ye kadar rahatlikla strile edilebilecegini gostermektedir. Pek
cok biyolojik sivinin okunmasinda elektrot materyali olarak uygun ve kullanigh
malzemelerdir. Bu nedenle tez kapsaminda planlanan poliiiretan yapilarinin amaca uygun

olarak sentezlendigi goriilmektedir.

4.2.2. GUM temelli poliiiretan modifikasyonu ile fenilalanin sensoriiniin

hazirlanmasi

0.1 g GUM-PU-%10 polimeri 1 mL THF ve 0.1 mL NMP icerisinde ¢oziilerek
polimer ¢oOzeltisi hazirlanmistir. Platin elektrot ylizeyine 4 puL polimer c¢ozeltisi

damlatilarak, bir giin boyunca oda sicakliginda kurutulmustur.

4.2.3. L-Fenilalanin tayininde kullanilacak polimer tiiriiniin belirlenmesi

Fenilalanin tayininde o6zellikle molekiiler olarak Phe yapisina gecirgen diger
elektroaktif tiirlere gegirgen olmayan polimerik yapilarin tasarlanmasi gerekmektedir. Bu
nedenle ¢aligma kapsaminda kuvvetli polar 6zellikte ve Phe yapisini elektrot yiizeyinde
toplayacak bir polimer yapist olarak GUM temelli poliiiretanlar tercih edilmistir. GUM
yapist polimer mikro zincir yapisi igerisinde hem gozenekli bir yapmin olusmasini
saglamakta hem de polariteyi artirmaktdir. GUM yapisinin bu 0Ozelliklerini
degistirebilmek i¢in ti¢ farkli GUM orani tercih edilmistir. %1, %5 ve %10 GUM igeren
poliiiretanlar elde edilmis ve Pt elektrot yiizeyine kaplanarak Phe yanitlar1 okumustur.
Farkl1 yapilardaki poliiiretanlarin Phe yanitlarma etkisi Sekil 4.34°de gosterilmistir. Bu
sekil lizerindeki voltamogramlara gére GUM-PU-%10 yapisinda Phe pik akimi oldukca
yuksektir (Sekil 4.35). Bunedenle ileri sensor optimizasyonlari i¢in bu polimer tiirii tercih

edilmistir.
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Sekil 4.34: Farkli oranlarda GUM igeren poliiiretan kapl elektrotlar tizerinde pH 8.00
sitrat tamponu i¢inde 700 uM L-Phe DPV yanitlar1 (Mavi: GUM-PU-%1, Yesil: GUM-
PU-%5, Kirmizi: GUM-PU-%10).
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Sekil 4.35: Farkli oranlarda GUM igeren poliiiretanin L-Phe ylikseltgenme akimina

etkisi.

Sekil 4.34’de farkli oranlarda GUM igeren film yapilarina bagh elde edilen  L-
Phe voltamogramlar1 goriilmektedir. Alinan voltamogramlar incelendiginde; en yiiksek
pik akim1 GUM-PU-%10 kapl elektrot ile elde edilmektedir (Sekil 4.35). Bu nedenle L-
Phe tayini i¢in gelistirilen sensoriin hazirlanmasinda polimer olarak GUM-PU-%10

ile ¢alisilmasina karar verilmistir.
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4.2.4.Film kalinhginin etkisi

GUM-PU-%10 polimerinin film kalnhigmin pik akimi iizerindeki etkisini
belirlemek i¢in dort farkl film kalinligi ile elektrot modifiye edilmistir. Elektrot {izerine
farkli kalinliklarda (4, 6, 8 ve 10 uL) polimer ¢bzeltisi damlatilarak kurutulmus olan
elektrotlarla elde edilen L-Phe voltamogramlari sekil 4.36’da goriilmektedir. Bu sonuglar
ile ¢izilen Sekil 4.37°deki grafige gore en yiiksek pik akimi 4 pL film kalinliginda elde

edildigi i¢in bu kalinlikta ¢alisilmaya karar verilmistir.
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Potansiyel, V
Sekil 4.36: Farkli GUM-PU-%10 kapl1 elektrotlar iizerinde, pH 8.00 sitrat tamponu
icinde, 700 pM L-Phe DPV yanitlar1 kalinliklarda (Kirmizi: 10 pL, Yesil: 6 uL, Mor: 8
pL, Mavi: 4 uL).
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Sekil 4.37: Film kalinliginin L-Phe yiikseltgenme akimina etkisi.
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4.2.5. Elektrolit tiiriiniin etkisi

pH:7.00 ayarh sitrat, fosfat, PBS ve B-R tampon ¢ozeltileri ile 1 mM L-Phe
cOzeltisi hazirlanmistir. Modifiye elektrot kullanilarak DPV yontemi ile alinan
voltamogramlar incelendiginde en yiiksek pik akimimin PBS tamponunda goriilmesi

nedeniyle PBS tamponu ile ¢alisilmasina karar verilmistir (Sekil 4.38).
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Sekil 4.38: 4 pL GUM-PU-%10 kapli elektrotlar ile I mM L-Phe’nin pH 7.00 ayarli
farkli elektrolitler igerisindeki DPV sonuglari. (Kirmizi: B-R tamponu, Yesil: Fosfat

tamponu, Mor: Sitrat tamponu, Mavi: PBS tamponu).

4.2.6. Elektrolit pH etkisi

Destek elektrolit olarak se¢ilen PBS tamponun pH’s1 4.00, 5.00, 6.00, 7.00 ve
8.00’e ayarlanarak DPV yontemi ile zemin ve 1 mM L-Phe 6l¢iimii yapilmistir. Sekil
4.39°daki voltamogramlar incelendiginde pik akiminin bazik yonde artis gosterdigi
gozlenmistir. Pik akimi pH 5.00°de en biiyiik degeri gosterdigi icin pH 5.00 PBS tamponu
ile calisilmasina karar verilmistir. Sekil 4.40° da destek elektrolit pH’sinin yiikseltgenme
akimima etkisi, Sekil 4.41°da destek elektrolit pH’sinin L-Phe potansiyeline etkisi

gosterilmistir.
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Sekil 4.39: 4 uL GUM-PU-%10 kapli elektrotlar ile I mM L-Phe’nin PBS tamponu
icinde farkli pH’larda DPV yanitlari. (Kirmizi: 4, Mavi: 5, Yesil: 6, Mor: 7, Siyah: 8).
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Sekil 4.40: Elektrolit pH’s1 ile L-Phe yiikseltgenme akimu iliskisi.
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Sekil 4.41: Elektrolit pH’sinin L-Phe potansiyeline etkisi.

4.2.7. DPV yontemi tarama hizinin etkisi

Hazirlanan modifiye elektrotun 1 mM L-Phe’nin elektrokimyasal davranisina
DPV yo6ntemi tarama hizinin etkisini belirlemek amaciyla 20, 30, 40, 45 ve 50 mV/s

tarama hizlarinda alinan voltamogramlar Sekil 4.42°de belirtilmistir.

| I I I I I |
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Potansiyel, V

Sekil 4.42: Farkli tarama hizlarinda PBS tamponu i¢inde 4 pL GUM-PU-%10 kaph
elektrotlar tizerinde 1 mM L-Phe DPV yanitlar1 (Kirmizi: 20, Yesil: 30, Mavi: 40, Mor:
45, Siyah: 50 mV/s).
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Tarama hizinin etkisini tespit etmek ic¢in; sirasiyla 20, 30, 40 ve 50 mV/s
hizlarinda c¢alisildi. Pik akimi 40 m V/s’de en biiyiikk degeri gostermis, 50 mV/s’de
azaldig1 i¢in, 40-50 mV/s araliginda daha yiiksek pik verme olasiligini goz Oniinde
bulundurarak 45 mV/s’de de 6l¢iim yapilmis fakat pik akimi azaldigi icin 40 mV/s tarama

hizinda calisilmasina karar verilmistir.

4.2.8. Girisim etkisi ve kalibrasyon grafigi

Hazirlanan modifiye elektrot lizerinde, girisim etkisini belirlemek amaciyla, analit
cozeltisi igerisinde 100 mM askorbik asit, tirik asit gibi elektroaktif olan; 100 mM laktoz,
siikroz, glikoz, maltoz gibi elektroaktif olmayan tiirler varliginda; 200, 300, 400, 500,
600, 700, 800, 900 ve 1000 uM L-Phe eklenerek DPV deneyleri yapilmistir (Sekil 4.43).
Modifiye elektrodun sadece L-Phe’ne yanit verdigi, elektroaktif ve elektroaktif olmayan

tiirlerden etkilenmedigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.43: Interferanslar (askorbik asit, iirik asit, laktoz, siikroz, glikoz, maltoz:100
mM) varliginda modifiye elektrot iizerinde artan L-Phe konsantrasyonlarinin (200, 300,
400, 500, 600, 700 800, 900 ve 1000 uM); DPV yanutlart.
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Sekil 4.44: L-Phe (200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900 ve 1000 pM) kalibrasyon

egrisi.

200-1000 uM L-Phe derisim araliginda elde edilen veriler (Sekil 4.44) 1s181inda
olusturulan dogrunun denklemi (y=0.002x+0.0373) ve dogrusalligi R?>=0.9972 olarak
hesaplanmustir.

L-Phe secici kimyasal modifikasyon ile hazirlanmis sensoriin tayin sinir1 (LOD,

48.01 uM ve kantitasyon tayin sinir1 (LOQ) 144.02 uM olarak hesaplanmistir.

4.2.9. Modifiye elektrodun kararhihigmin belirlenmesi
L-Phe secici sensoriin kararliligini belirlemek i¢in; modifiye edilmis tek bir
elektrot tizerinde 10 defa 1 mM L-Phe’in diferansiyel puls voltamogrami alinmistir

(Sekil 4.45).
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Sekil 4.45: Interferanslar (askorbik asit, iirik asit, laktoz, siikroz, glikoz, maltoz:100
mM) varliginda modifiye elektrot iizerine 1 mM L-Phe DPV’leri (n=10).
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Ayn1 modifiye elektrot ile ardisik 10 dl¢tim yapilmis ve birinci elektrot ile onuncu
elektrot arasinda %98.8 kararli sonug elde edildigi ve %RSD degerinin %1.21 oldugu
gozlenmistir (Sekil 4.46).
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Sekil 4.46: Interferanslar (askorbik asit, iirik asit, laktoz, siikroz, glikoz, maltoz:100
mM) varliginda 1 mM L-Phe secici modifiye elektrodun kararliligi (n=10).
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5. SONUC VE TARTISMA

Onemli bir genetik hastalik olan PKU hastaligiin teshisi ve tedavisi sirasinda bir
goriintiileme ajan1 olarak Phe oldukca énem arz etmektedir. Ozellikle yeni doganlarda bu
hastaligin tespiti, yapilacak tedaviye erken baslanabilmesi i¢in kritik rol oynamaktadir.
Ancak Phe miktarinin kanda olduk¢a diisiik olmasi 6l¢iim yapilan test numunesinin ¢ok
kii¢iik miktarda olmas1 yeni dogmus bir bebekten kan alinmasi gibi bir islem gerektirmesi
bu Olglimiin dogrulugunu, duyarliligini olduk¢a diisiirmektedir. Yeni doganlarda bu
Ol¢tim i¢in genellikle topuk kani alinarak bir kagida emdirilmekte ve bu numune Phe
tayini i¢cin donanimli merkezlere gonderilmektedir. Bu siire¢ tespitte uzmalara ve bazi
karigikliklara yol agabilmektedir. Ayrica olduk¢a donanimli labaratuvar gerektirmektedir.
Ozellikle analiz i¢in Tandem kiitle spektroskopisi kullanilmaktadir. ilgili analiz pahal bir
donamim gerektirdigi gibi ¢cok adimli bir 6rnek hazirlama prosediirii ve deneyimli
personel ihtiyaci gerektirmektedir. Bu analizin daha diisiik maliyetlerde daha duyarli ve
tekrarlanabilir yapilabilmesi i¢in elektrokimyasal sensorler olduk¢a Onemli bir
alternatiftir. Ozellikle spesifik modifiye edilmis elektrotlar ile ¢cok kisa siirelerde ¢ok
diisiik derisimlerde ve tekrarlanabilirligi yiiksek sonuclar elde edilebilir. Bu nedenle bu
tez kapsaminda iki farkli elektrot hazirlama yontemi kullanilarak Phe sensorleri
hazirlanmistir. Birinci yontemde bir elektropolimerizasyon teknigi kullanilarak PTSA
temelli polimerik filmler hazirlanmis ve molekiiler baskili Phe sensorleri elde edilmistir.
Molekiiler baskilama yontemi sirasinda dncelikle Phe gruplarinin polimerik film yapsina
hapsedilmesi ve asit kullanilarak elektrot yiizeyinden desorpsiyon adimlari
gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen tiim asamalar SEM yiizey analizi teknigi ile
gorlintiilenmistir. Kaplanmamis Pt elektrot yilizeyi olduk¢a diizgiin ve piiriizsiiz iken
PTSA temelli polimer kapl elektrotlar yiizey piiriizliiliigii agisindan belirgin bir deger
almistir. Phe desorpsiyonu sonrasi ise yiizeyde gozeneklilik ve oldukea yiiksek bir yiizey
alam elde edilmistir. Artan yilizey alani Phe yanitlarmin da artmasina yol agmuistir.
Molekiiler baskilama yontemi ile elde edilen elktrotlar 2-2000 uM L-Phe derisim
araliginda R*=0.9997 degeri gostermistir. L-Phe segici molekiiler baskilanmis sensoriin
tayin smir1 (LOD) 0.59 pM ve kantitasyon tayin sinirt (LOQ) 1.77 uM olarak
hesaplanmistir. Ayn1 modifiye elektrot ile ardisik 10 6l¢iim sonrast, ilk i¢ tekrarda %90.2
on tekrarda %60.6 kararlilik sergileyip %RSD degerinin {i¢ tekrar i¢in %9.8 ve on tekrar

icin %39.4 oldugu goriilmiistiir. 20 tane elektrot modifiye edilmis ve her biri ile ayr1 ayri
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Olclim yapilmistir ve birinci elektrot ile yirminci elektrot arasinda %92.8 kararli sonug

elde edilmistir ve %RSD degerinin %7.20 oldugu gozlenmistir.

Phe tayini i¢in elektrot hazirlamak amaci ile ikinci bir yontem olarak kimyasal
modifikasyon yontemi tercih edilmistir. Bu yontem dahilinde Phe’nin elektrot
ylizeyindeki kiimiilasyonunu artiracak GUM temelli politiiretan yapilar1 sentezlenmistir.
GUM yapist %1, %5 ve %10 oranlarinda kullanilarak polimer yapist gesitlendirilmistir.
Her li¢ polimer yapist da Pt elektrot yiizeyinde kaplanarak Phe yanitlarina etkileri
incelenmistir. Elde dilen voltamogramlara gore; Phe i¢in en yiiksek pik akimi GUM-
PU-%10 polimer kapl1 elektrot ile elde edilmistir. Bu elektrota ait yapilan optimizasyon
sonuclarinda 200-1000 uM L-Phe derisim aralifinda R? 0.9972 degeri elde edilmistir. L-
Phe seg¢ici kimyasal modifikasyon ile hazirlanmig sensoriin tayin sinir1 (LOD) 48.01 uM
ve kantitasyon tayin sinir1 (LOQ) 144.02 uM olarak hesaplanmistir. Ayn1 modifiye
elektrot ile ardisik 10 Olgiim yapilmis ve birinci elektrot ile onuncu elektrot
arasinda %98.8 kararli sonuc¢ elde edildigi ve %RSD degerinin %1.21 oldugu

gozlenmistir.

Elde edilen bu sonuglar 1s18inda literatiir ile hazirlanan sensdrlerin sonuglari
kiyaslandiginda R? degeri olarak 0.9997 sonucu elde edilmis ve oldukca yiiksek bir
dogrusallik saglanmistir. Lineer 6l¢lim araligi olarak da oldukga genis bir aralik elde
edilmistir. PKU hastalig1 sirasinda kanda bulunan Phe diizeyi normal diizeyi olan 0.1014-
1.014 mM tizerine ¢ikmaktadir. Hazirladigimiz sensdrler ol¢lim araligi olarak bu

degerleri oldukca yiiksek dogruluk ve duyarlilikta 6l¢mektedir.

Literatiirde Phe tayini i¢in NIR, Kemiliiminesans, spektroskopi, amperometri,
voltametri ve HPLC teknikleri kullanilmaktadir [71-80]. Yaygin kullanilan bu tekniklere
ait baz1 onemli sonuglar Cizelge 5.1 de gosterilmisitr. Bu ¢izelge dahilinde Cristina
Quintelas ve arkadaslart NIR teknigi kullanarak 0.9203 R? degeri ile Phe tayini
yapmislardir [71]. Farkli bir teknik kullanarak Leman Tarhan ve arkadaglari akis
enjeksiyon spektrofotometri teknigi kullanmis 4x10® M LOD degeri ve 0.991 R? degeri
ile Phe tayini gerceklestirmistir [78]. Amperometri, voltametri, DPV ve CV teknikleri ile
de Phe tayinleri basarili bir sekilde gergeklestirilmistir [72-77,79]. Tiim bu teknikler

degerlendirildiginde tez kapsaminda hazirlanan her iki yontem ile elde edilen Phe
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sensoriiniin olduk¢a basarili sonuglar verdigi ve literatiirle uyumlu oldugu hatta bazi

tekniklere gore tistiinliiklere sahip oldugu goriilmektedir.

Cizelge 5.1. Fenilalanin tayininde kullanilan tekniklerin karsilagtirilmasi

Yontem Dogrusal Arahk, M | LOD,M R? Referans
NIR - 1.16x10* 0.9203 [71]
DPV (MIP/B-CD- 5.0x107-1.0x10* 1.0x107° 0.971 [72]
MWNTs/PAN/CE)
Amperometri 0-6x1073 - 0.993 [73]
MIP-CL 1.3x10°-5.44x10* 6.23x107 [74]
Lineer Taramali Voltametri | 100-1000x10° 14.5x10 0.9657 [75]
Amperometri 50x10%-9.1x107 25x10° 0.997 [76]
Doniistimlii Voltametri 20x10°-3.0x1073 15x10° 0.999 [77]
Flow-Injection 5%10°-600x10° 4x10° 0.991 [78]
Spektrofotometri
Déniisiimlii Voltametri 0.5x103-6x1073 0.5x10°¢ 0.995 [79]
HPLC 100-16000x10° - 0.999 [80]
MIP- DPV 2-2000 x10¢ 0.59x10¢ 0,9997 Bu ¢alisma
GUM-PU-%10 DPV 200-1000 %10 48.0x10° 0,9972 Bu ¢galigma

NIR: Yakin infrared spektroskopi

B-CD-MWNTSs/PAN/CE: B-siklodekstrin i¢eren, ¢ok duvarli karbon nanotiip ve baskili sol-jel film
MIP-CL: molekiiler baskilanmig polimer-kemiluminesans

Sonug¢ olarak iki

farkli

teknik kullanilarak dogrulugu,

duyarlilig

ve

takrarlanabilirligi yiiksek Phe sensorleri basarili bir sekilde hazirlanmustir. Ileri

caligmalarda farkli elektropolimerik yapilar kullanilarak molekiiler baskimala yontemi

dahilinde sensor tasarimlart gerceklestirilebilir. Cok duvarli karbon nonotiip (MWCNT)

gibi katkilar kullanilarak sensor duyarliligi artirtlmis, tayin siiresi kisaltilmis ve LOD

degeri daha diisiik sensorler tasarlanabilir.
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