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ÖZET 
YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

VOLTAMETRİK FENİLALANİN SENSÖRÜNÜN GELİŞTİRİLMESİ 

Funda ALIŞIK 

 

İnönü Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

78+xii sayfa 

 

2020 

Danışman: Doç. Dr. Serap TİTRETİR DURAN 

Eş Danışman: Prof. Dr. Süleyman KÖYTEPE 

Fenilalanin, vücut için gerekli olan proteinlerin yapısında bulunur ve esansiyel bir 
aminoasittir [1]. Fenilalanin esansiyel olmayan tirozin aminoasidinin ve türevlerinin 
metabolik öncülüdür [2]. Karaciğerde sentezlenen fenilalanin hidroksilaz enzimi (PAH) ile 
fenilalanin tirozine dönüşür. PAH eksikliği ile Fenilketonüri (PKU) hastalığı meydana 
gelmektedir. Eğer hastalık erken teşhis edilip tedavi edilmez ise fenilketonüri nörolojik 
fonksiyon bozukluğuna, otizme, egzamaya ve ağır davranış bozukluğuna yol açar. Erken teşhis 
ile hastalığın birçok etkisi önlenebilir [3]. Bu tez çalışmasında iki farklı yöntem ile L-Phe 
tayini için elektrokimyasal sensörler hazırlanmıştır. Birinci olarak elektrokimyasal yöntem ile 
moleküler baskılanmış fenilalanin elektrotları hazırlanmıştır. Bu yöntemde, elektrokimyasal 
sensör, kalıp molekül (L-Phe) ve fonksiyonel monomer (para-toluensülfonik asit) varlığında 
platin elektrot yüzeyinde elektropolimerizasyonla hazırlanmıştır. İkinci yöntemde, kimyasal 
modifikasyon ile fenilalanin sensörleri hazırlanmıştır. Bu yöntemde GUM temelli poliüretan 
kaplamalar kullanılarak fenilalanin seçici elektrotlar hazırlanmıştır. Öncelikle GUM temelli 
poliüretanlar çözelti kimyasal polimerizasyon tekniği ile sentezlenmiştir ve polimerinin 
karakterizasyonu FTIR, SEM, DSC, TGA ve DTA ile gerçekleştirilmiştir. Ardından GUM 
polimerlerin çözeltilerinin platin elektrot üzerine damlatılması ile polimer film kaplı 
elektrotlar hazırlanmıştır.  

Modifiye edilmiş elektrotların fenilalanine duyarlı sensör özelliğini belirlemek üzere; 
tarama hızı, elektrolit türü, pH ve film kalınlığı gibi parametreler, dönüşümlü voltametri (CV), 
diferansiyel puls voltametrisi (DPV) gibi yöntemler kullanılarak incelenmiş ve analit derişimi 
ile doğrusal olarak yanıt alınıp alınmadığı belirlenmiştir. Sonuç olarak 0,9997 ve 0,9972 
duyarlıkla fenilalanin tayini için voltametrik fenilalanin sensörleri elde edilmiştir. 
 
Anahtar Kelimeler: Fenilalanin, sensör, moleküler baskılama, poliüretan, 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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SİMGELER VE KISALTMALAR 

Ast T  : Asetat Tamponu 
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FTIR  : Fourier Transform İnfrared Spektroskopisi 
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LOD   : Tayin Sınırı  
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MIP  : Moleküler Baskılanmış Polimer 
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PDH   : Fenilalanin dehidrojenaz 

Phe  : Fenilalanin  

PKU   : Fenilketonüri  

PTSA   : para-toluensülfonik asit 
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SB T  : Sodyum Borat Tamponu 

SEM  : Taramalı Elektron Mikroskobu 
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1. GİRİŞ 

Fenilalanin, (Phe) vücut için gerekli olan proteinlerin yapısında bulunan, sadece 

dışarıdan besinlerle alınan esansiyel bir aminoasittir [4]. Fenilalanin esansiyel olmayan 

tirozin (Tyr) aminoasidinin ve türevlerinin metabolik öncülüdür [2]. Karaciğerde 

sentezlenen fenilalanin hidroksilaz (PAH) enzimi ile Phe tirozine dönüşür [5]. Tirozin, 

dolayısıyla fenilalanin tiroid hormonlarının yapımında, protein üretiminde ve 

nörotransmiterlerin (dopamin, nefrin, norepinefrin) yapımında kullanılır. Phe moleküler 

yapısındaki aromatik gruptan dolayı hidrofobik özelliğe sahiptir ve apolar aminoasitler 

kategorisindedir. Ayrıca L-Phe ilaç ve gıda sanayisinde katkı maddesi olarak kullanılır 

[2]. 

PAH eksikliği ile Fenilketonüri (PKU) hastalığı meydana gelmektedir [5]. PKU 

aminoasit metobolizması bozukluğundan meydana gelen bir hastalıktır. PKU hastalığında 

karaciğerde PAH enzimi aktivitesinin eksikliği sebebiyle Phe’den Try sentezi 

gerçekleşemez. Bu durumda Phe ve metabolitleri kanda birikir [6]. 

Fenilalanin birçok yöntemle tayin edilebilmektedir. Bunlardan biri de moleküler 

baskılamadır. Moleküler baskılama tekniği belirli bir analite karşı seçiciliği olan ve 

spesifik tanıma alanları bulunan yapay reseptörlerin elektrokimyasal olarak 

hazırlanmasıyla analitin tayinini mümkün kılmaktadır. Bu teknikte belirlenen analitin 

eşleniğini içeren çapraz bağlı polimerik yapılar hazırlanır [7]. Elektrokimyasal sensörler, 

basit, uygun maliyetli ve kısa zamanda sinyal verebilme özelliklerinden dolayı sık 

kullanılan sensörlerdir [8]. Elektrokimyasal sensörler ile elektrot yüzeyinde oluşan 

etkileşim sonucunda değişen akım ölçülür [9]. 

Bu çalışmada önemli bir hastalık olan fenilketonürinin hızlı, duyarlı, doğru ve 

seçici tayini için fenilalanin sensörleri geliştirilmiştir. Geliştirilen sensörlerde temel 

ölçüm prensibi olarak voltametri tekniği kullanılmıştır. Yapısal olarak iki farklı tipte 

elektrot tasarımı ve elektrot modifikasyonu kullanılarak fenilalanin tayini yapılmıştır. Bu 

çalışmanın birinci kısm moleküler baskılama yöntemiyle fonksiyonel monomer olarak 

para-toluensülfonik asit kullanarak L-fenilalaninin baskılanmış elektrokimyasal 

sensörlerin hazırlanmasını içerir. İkinci kısm ise doğal bir polisakkarit olan GUM temelli 

poliüretan yapıların kullanılması ile modifiye platin elektrotların hazırlanmasını kapsar. 
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Bu tür elektrotların sensör özelliklerinin belirlenmesinden önce sentezlenen poliüretan 

yapılarının kimyasal ve termal özelliklerinin tespit edilebilmesi için FTIR, DTA, TGA ve 

DSC analiz teknikleri kullanılmıştır. Ayrıca polimer yapıların yüzey özellikleri 

morfolojilerinin aydınlatılabilmesı amacıyla SEM yöntemi kullanılmıştır. Modifiye 

edilmiş elektrotların kararlılık, duyarlık, seçicilik ve özgüllük özelliğini belirlemek üzere; 

tarama hızı, elektrolit türü ve pH’sı, film katmanının kalınlığı gibi parametreler, 

dönüşümlü voltametri (CV), diferansiyel puls voltametrisi (DPV) gibi yöntemler 

kullanılarak incelenmiştir. Sonuç olarak, bu çalışmada L-fenilalaninin basit, seçici, ucuz 

yüksek hassasiyetli tayininin sağlanması amaçlanmıştır. 
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2. KURAMSAL TEMELLER 

2.1. Aminoasitler ve Fizyolojik Önemi 

Aminoasitler, yapısında amino (-NH2) grubu taşıyan karboksilik asitlerdir. 

Karboksil karbonuna komşu olan karbonda (alfa karbonunda) amino grubu taşıyan asitler 

α-aminoasitlerdir. Proteinler, α-aminoasitlerden oluşan büyük molekül ağırlığına sahip 

polimerlerdir. Doğada yaklaşık 300 tane aminoasit vardır. Proteinlerin yapısında 20 çeşit 

aminoasit bulunur. Proteinlerin yapısında bulunan aminoasitlere standart aminoasitler 

denir [10]. Proteinlerin yapı taşı olan aminoasitler aynı zamanda canlılar için azot 

kaynağıdır. Bir aminoasidin yapısında karbon atomuna bağlı bir karboksil grubu, bir 

amino grubu ve bir de R grubu bulunur (Şekil 2.1). Aminoasitler R grubuna bağlı olarak 

birbirinden farklılaşırlar [11]. 

 

 

Şekil 2.1: Aminoasit yapısı. 
 

Şekil 2.2’de vücudumuzda bulunan standart aminoasitlerin genel yapısı 

verilmiştir. Sadece glisin aminoasidinde R grubu yerine H atomu bulunur. Diğer 

aminoasitler farklı R grupları taşımaktadır. Standart aminoasitler besin değerlerine göre 

esansiyel aminoasitler ve esansiyel olmayan aminoasitler olmak üzere iki gruba ayrılırlar.  

Esansiyel aminoasitler: Maksimum büyümeyi sağlamak için organizmada 

yeterince sentezlenmeyen ve diyetle organizmaya alınması gereken aminoasitlerdir. 

Bunlar; Valin (Val), Metiyonin (Met), İzolösin (Ile), Triptofan (Trp), Lösin (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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Şekil 2.2: Aminoasitlerin yapısı ve sınıflandırılması [12]. 

2.2 Aminoasit Metabolizması 

Aminoasitler canlı metabolizması açısından oldukça önemli bileşiklerdir (Şekil 

2.3). Özellikle insan metabolizmasında protein ve enzim yapılarının oluşturulmasında 

temel bileşen olarak görev yaparlar. Sindirim kanalında besinsel proteinlerin, enzimlerin 

etkisiyle parçalanması sonucu aminoasitler oluşur ve bunlar emilerek vücuda alınır. 

Önemli miktarda aminoasit doku metabolizması sırasında sentezlenir. Kaslar vücudun 

protein deposudur açlık durumunda kasların yıkılmasıyla aminoasitler oluşur.  

Hücrelerin içindeki proteinler devamlı olarak yıkılmakta ve tekrardan 

sentezlenmektedir. Protein yıkımı sırasında serbest hale geçen aminoasitlerin çoğunluğu 

protein sentezi için tekrar kullanılır. Aminoasitlerin oksidasyonu ile enerji elde edilir [14]. 
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Şekil 2.3: Aminoasit metabolizmasının şematik olarak özetlenmesi. 

 

 Bu aminoasitler arasında fenilalanin, vücut için gerekli olan proteinlerin yapısında 

bulunan önemli bir aminoasittir ve sadece dışarıdan besinlerle alınan bir aminoasittir [1]. 

İnsan vücudundaki yüksek fenilalanin seviyeleri sinir hasarına neden olabilmektedir [2]. 

2.3. Fenilalanin (Phe) 

Fenilalanin, besin yoluyla organizmaya alınan esansiyel bir aminoasittir. 

Fenilalanin doğada üç farklı formda bulunur. L-Phe, proteinlerde bulunur. D-Phe, 

laboratuarda üretilir ve iki çeşidin kombinasyonu şeklinde D, L-Phe çeşidi mevcuttur. 

Phe’nin yapısal özellikleri Şekil 2.4’te gösterilmiştir. Yapısındaki fenil halkasından 

dolayı aromatik amino asittir. Ayrıca hidrofobik ve nonpolar özelliklere sahiptir.  

L-Phe, tatlandırıcı çeşidi olan α-aspartam üretiminde kullanılır. Ayrıca Phe; 

tirosidin, basitrasin ve gramisidin gibi antibiyotiklerin yapısında bulunur [15].  

 Tirozin, organizmada sentezlenen esansiyel olmayan aminoasittir. Tirozin; 

protein, nörotransmiter maddeler olan; dopamin, nefrin, norepinefrin ve tiroid 

hormonlarının sentezinde kullanılır. Phe, tirozinin metabolik öncülüdür. Norepinefrin ruh 

halini etkilediği için tirozin dolayısıyla fenilalaninin değişik formları depresyon 
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tedavisinde kullanılır. Ayrıca fenilalanin kronik ağrı, parkinson hastalığı ve enflamasyon 

tedavisinde de kullanılır [5]. 

 

Molekül Formülü: C9H11NO2  
Molekül Ağırlığı: 165.19 g mol−1  

İzolektrik Nokta(pI): 5.48  

pKa : 1.83 (karboksil), 9.13 (amino)  

Erime Noktası: 283°C  

Sudaki Çözünürlüğü: (mg/mL)  
0°C        19.8                          25°C      29.6  
50°C      44.3                          75°C      66.2  
100°C    99.0  

 

Şekil 2.4: L-Phe’nin yapısı ve fizikokimyasal özellikleri. 

2.4. Fenilalanin Metabolizması 

Fenilalanin, vücutta fenilalanin hidroksilaz enzimi ile tirozine dönüştürülür. 

Tetrahidrobiopterin, fenilalanin hidroksilaz enziminin koenzimidir. Şekil 2.5’deki 

çevrimde görüldüğü gibi enzim elektron ihtiyacını bu koenzimden karşılar [14]. 

Şekil:2.6’da sağlıklı bireyde fenilalaninin metabolik yolları gösterilmiştir. Bu yollar 

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

Nörotransmiter olarak bu hormonlar vücudumuz için çok önemlidir. Bu nedenle 

fenilalanin özellikle hormon metabolizması için de önem arzeder. 
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Şekil 2.5: Fenilalaninin tirozine çevriminde tetrahidrobiopterin dönüşümü. 

2.5. Fenilalanin Metabolizması Bozuklukları 

 Fenilketonüri, fenilalanin hidroksilaz enziminin geninde oluşan mutasyonlar 

sonucu enzimin işlevsiz hale gelmesi sonucu oluşan genetik bozukluktur [16]. 

Karaciğerde PAH enziminin aktivite eksikliği fenilalanin tirozine dönüştürülmesine 

engel olmaktadır. Bu da kandaki Phe ve metabolitlerinin seviyesinin yükselmesine neden 

olur [17]. 

 Fenilketonüri tanısı için en güvenilir gösterge kandaki veya idrardaki 

fenilalanin derişimidir. Sağlıklı bireylerde kandaki fenilalanin miktarı 2 mg/dL’nin 

altındadır. Yenidoğan tarama testinde kandaki fenilalanin miktarı 2 ila 10 mg/dL arasında 

olanlar hiperfenilalaninemi, 10 ila 20 mg/dL arasında olanlar orta dereceli fenilketonuri, 

20 mg/dL’den fazla olanlar ise klasik fenilketonuridir [18].  
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 Kılcal elektroforez, florometri, kromatografi, iyon değişimli kolon 

kromatografisi, kütle spektrometresi ve spektrofotometri [16], gaz kromatografisi ve 

elektroforez, izotop seyreltme sıvı kromatografisi / tandem kütle spektrometresi PKU'nun 

saptanması için en yaygın kullanılan yöntemlerdir [19]. PKU hastası olan çocuklardaki 

zihinsel ve gelişimsel bozuklukların ilerlemesini önlemek için bebeklerde PKU'nun hızlı 

tanılanması gerekir [16]. 

 2013 Yılında Xi-ming Mo ve arkadaşları çocuklarda ve yenidoğanlarda PKU’nun 

taranması ve teşhisi için basit, hızlı ve kullanışlı bir yöntem geliştirmek için; yaşları 2 ay 

ile 7 yıl arasında değişen 102 çocuk ve doğumdan 48 / 72 saat sonra 32 yenidoğan bebeğin 

topuğundan açlık kan örneği alınır. Alınan örneklerde; plazma, serum ve tam kandaki 

fenilalanin (Phe) ve tirozin (Tyr) konsantrasyonlarını belirlemek için yüksek performanslı 

sıvı kromatografi ile Ultraviole (HPLC-UV) kullanılır. Yapılan ölçümler sonucu kandaki 

Phe derişiminin Try derişiminden fazla olduğu tespit edilir [17]. 

Fenilketonürinin, görülme sebebi karaciğer enzimi olan fenilalanin hidroksilaz 

eksikliğidir. Bu enzim fenilalaninin tirozine dönüşmesini katalize eder [20]. Bu dönüşüm 

gerçekleşmezse aşırı fenilalanin serumda birikir ve metabolitleri ile birlikte idrarla atılır 

[21]. Erken teşhis edildiğinde PKU, düşük fenilalanin diyeti uygulanarak tedavi edilir. 

Bu şekilde hastanın normal gelişimi devam eder fakat fenilalanin düzeyinin sıklıkla ve 

tüm yaşamları süresince izlenmesi gerekir. Ulusal Sağlık Enstitüleri, ayda bir veya iki kez 

test edilmesini önermektedir. Gebelik sırasında haftada iki kere test edilmelidir. Bu 

tespitlerin yapılmasında birkaç yarı nicel yöntemin yanı sıra, sayısal yöntemler de vardır. 

Kan ve idrarda fenilalanin tayini yapılabilir. Spektrofotometri, fluorometri ile aminoasit 

analizi, fenilalanin seviyesinin belirlenmesi için referans yöntemler olarak geliştirilmiştir. 

İnsan serumunda bu yöntemler genellikle vakit gerektirir, numunelerin hazırlanması 

oldukça karmaşıktır ve yetenekli teknisyenler tarafından yapılması gerekir. İdrardaki 

fenilalanin konsantrasyonu daha yüksek olduğu için fenilalaninin belirlenmesinde idrarla 

yapılan analizler tercih edilir.  

Bu nedenle basit, ucuz ve hızlı bir yöntemle insan idrarındaki fenilalaninin 

kantitatif tayin edilmesi gereklidir. Birçok önemli analit tipinin saptanmasında 

biyosensörler; hızlı, seçici ve ileri analitik araçlar olarak kullanılır. Fenilalanin tayini için 

enzimatik testler ve biyosensörler kullanılır.  
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Örneğin fenilalanin dehidrojenaz (PDH) enzimi ile kolorimetrik veya 

potansiyometrik yöntemler, amperometrik biyosensörler kullanılarak fenilalanin tayin 

edilebilir [19]. 

 

Şekil 2.6: Sağlıklı bireyde fenilalaninin metabolik yolları. 

Sağlıklı bireylerde Şekil 2.6’da görüldüğü gibi fenilalanin tirozine dönüşmesiyle 

başlayan bir dizi tepkimenin sonucunda dopamin (nörotransmiter), epinefrin ve 

norepinefrin (adrenal medulla hormonları) oluşur. Ayrıca tirozinden; deriye, saça renk 

veren melanin ve tiroksin (tiroid hormonu) elde edilir [11]. 
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Şekil 2.7: Fenilketonürili bireylerde Phe metabolizmasının şematik gösterimi [15]. 

 

Fenilketonürili hastalarda transaminasyon geçiren fenilalanin önce fenilpirüvata 

ardından ya fenillaktat ya da fenilasetata dönüşür (Şekil 2.7). İdrardaki karakteristik 

fenilasetat kokusu yeni doğanlarda PKU tanısı konulmasında belirteç olarak kullanılabilir 

[14]. 

2.6.Fenilalaninin Tayinine Yönelik Çalışmalar 

Fenilketonüri, fenilalanin ile karakterize edilen doğuştan metabolik bir hastalıktır. 

Bu hiperfenilalaninemi temel olarak fenilalaninin tirozine dönüşümünden sorumlu olan 

enzim olan fenilalanin hidroksilazın anormal derecede düşük aktivitesinden 

kaynaklanmaktadır. Bu genetik hastalığın önemli bir sonucu olarak, fenilalanin ve 

biyokimyasal yollardan metabolitleri beyinde birikir ve kendisini anormal nörolojik 

gelişim ve zekâ geriliği olarak gösteren doku hasarına yol açar [22]. Bu anormallik için 

bir tedavi yoktur ve etkilenen bireyler için en etkili tedavi, erken teşhis ve ardından gıdada 

fenilalanin alımını kesin olarak sınırlandırmaktır [23]. Sonuç olarak, birçok ülkede 

yenidoğan için hiperfenilalaninemi tarama programları uzun yıllardır sağlık kurumları 

tarafından yürütülmektedir. Kapiler elektroforez, kromatografi, kütle spektrometresi, 

iyon değişim kromatografisi, spektrofotometri ve florometri fenilalaninin saptanmasında 

en yaygın kullanılan yöntemlerdir [16]. 
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 Teşhis süresi, PKU'dan etkilenen çocuklara yardım etmede önemlidir, bu nedenle 

etkilenen bebeklerde PKU'nun hızlı bir şekilde teşhisi, hastalıkla ilişkili zihinsel ve 

gelişimsel bozuklukların ilerlemesini önlememize yardımcı olabilir. Genel olarak, PKU 

izlemesi için minimum fenilalanin konsantrasyonu, kanda ve tükürükte sırasıyla 0.5 mM 

ve 10.0 mM olarak kabul edilir [24]. 

2.7.Fenilalaninin Elektrokimyasal Analizi 

Serum veya diğer matrikslerde fenilalanin tayini için büyük bir hassasiyet sunan, 

Gutrie testi, flourometrik ve HPLC-Tandem Kütle Spektrometresi [25-28] gibi fenilalanin 

tayini için az sayıda yöntem vardır. Bu hastalığın tedavisi yoktur ve erken teşhis; 

belirtilerin daha sonraki yaşamda etkili şekilde baskılanması için büyük önem taşır. 

Birçok ülkede modern kütle spektrometrik veya kromatografik yöntemlere erişim bütün 

sağlık merkezlerinde bulunmaz ve bu nedenle, fenilketonüri tayini, numunenin merkezi 

laboratuvarlara gönderilmesini gerektirir. Bu işlem pahalıdır ve numunenin laboratuvara 

ulaşması ve sonuçların geri dönüşü için günler geçmesi zaman alır [22]. Bu nedenle, tüm 

sağlık merkezlerinde/doğum birimlerinde gerçekleştirilebilecek kadar basit olan ve ayrıca 

duyarlılık, seçicilik ve tekrarlanabilirlik açısından uygun analitik özelliklere sahip olan 

bir yönteme ihtiyaç duyulur. Bu nedenle elektrokimyasal sensörler önemli bir alternatiftir. 

Elektrokimyasal sensörler, hızlı, pratik, örnek hazırlama basamakları uzun olmayan 

tekniklerdir. Ayrıca etkin ve uzman personel ihtiyacı oldukça azdır. Ölçüm için gerekli 

donanımlar oldukça ekonomiktir. Diğer ölçüm tekniklerindeki cihazlar (özellikle, HPLC, 

GC, Kapiler elektroforez, iyon kromatografisi vb.) potansiyometrelere göre oldukça 

pahalı sistemlerdir. 

Moleküler olarak basılmış polimerler, moleküler tanıma yeteneğine sahip çok 

yönlü malzemelerdir [22]. Yapısal olarak, moleküler baskılanmış polimerler bir şablon 

molekülünün varlığında sentezlenen yüksek çapraz bağlanmış polimerlerden oluşur [29]. 

Bu çapraz bağlı polimerler bir elektropolimerizasyon ile hazırlanabileceği gibi şablonun 

bulunduğu ortamda klasik polimerizasyon teknikleri ile de hazırlanabilir. Şablonun 

polimerizasyondan sonra çıkarılması, şablon için afinite ve seçiciliği koruyan bir boşluk 

bırakır. Moleküler baskılı polimerler, sensör geliştirmeye çalışan bilim adamlarının 

yoğun ilgisini çekmiştir. Ancak literatürde moleküler baskı teknolojisine dayanan 

potansiyometrik sensörlerin tasarımı ile ilgili sınırlı sayıda çalışma bulunmaktadır [30-

35]. 
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2.8. Moleküler Baskılama Teknolojisi  

Moleküler baskılama kavramı, 1894’de Fischer’in enzim-substrat etkileşimini 

belirtmek için oluşturduğu “Anahtar-Kilit” modelinden esinlenerek ortaya çıkmaya 

başlamıştır. Daha sonra 1931 yılında Polyakov, seçici moleküler tanıma konusunda 

çalışmalar yapmış ve sodyum silikat çözeltisini asitlendirerek jelimsi silika polimer 

sentezlemiştir. Kurutma işleminin ardından sert bir matriks elde etmiştir [36]. 

1972 yılında Takagashi, Klotz, Wulff, ve Sarhan birbirlerinden bağımsız olarak, 

moleküler baskılamanın ilk örnekleri olan, sentetik organik polimerleri sentezlemişlerdir 

[37-38]. Kovalent baskılama yöntemini ilk defa Wulff öne sürmüştür [39]. Mosbach 

kovalent baskılamaya göre daha basit olan ve ikincil etkileşimlere dayanan kovalent 

olmayan baskılama yöntemi geliştirmiştir [40]. 

Moleküler baskılama, polimer üzerinde kalıp moleküle (analit) bağlı olarak 

spesifik tanıma alanlarının oluşumu prosesidir. Moleküler baskılama kullanılarak sentetik 

reseptörler üretilir. Sentetik reseptörler; dayanıklılık, yüksek afinite, özgüllük ve düşük 

maliyetli üretim gibi özelliklerinden dolayı doğal reseptörlere alternatif olarak 

kullanılırlar. MIP tabanlı sensörlerin duyarlılığı, grafen oksit, karbon nanotüpler veya 

nanopartiküller gibi nanomateryallerle birleştirilerek arttırılabilir [41]. 

MIP'lerin baskılı boşluğuna, özel bir tanıma alanlarının yerleştirilmesi ile kalıp 

molekülün, şekil ve boyuta bağlı seçiciliğinden ziyade interferanslara karşı da daha seçici 

hale getirilmesi sağlanır. Kovalent bağların, hidrojen bağlarının ve kulombik ve 

supramoleküler etkileşimlerin yanı sıra metal şelat ve π-π istifinin oluşması için farklı 

fonksiyonel monomerler kullanılmaktadır. MIP'ler istenen şekil ve boyutta boncuklar 

halinde, kemosensor üretimi için ince filmler şeklinde üretilebilir. Elektropolimerizasyon 

veya elektrokimyasal olarak indüklenmiş polimerizasyon, iletken ve iletken olmayan MIP 

filmlerinin sentezi için en uygun yöntemdir [42]. 

Moleküler baskılama tekniği, fonksiyonel monomerlerin fonksiyonu aracılığıyla 

kalıp moleküllerin spesifik olarak tanınması amacıyla baskı bölgelerini sentezlemek için 

kullanılır. Yüksek afinite ve seçiciliğe sahip moleküler baskılanmış polimerler; ayırma, 

katı faz ekstraksiyonu, biyomimetik sensörler ve enzim taklitleri katalizi gibi çeşitli 

araştırma alanlarında yaygın olarak kullanılmaktadır (Çizelge 2.1). Moleküler baskılı 

polimerlerin boyutunun küçük olması, dispersiyon işleminin zor olması, 

dezavantajlarıdır. Manyetik materyaller basit, duyarlı, düşük maliyetli ve hızlı ayrılma 
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avantajlarından dolayı zenginleştirme, biyolojik ayırma, biyomedikal görüntüleme ve 

diagnostik uygulamalarda kullanılır [43]. 

 

Çizelge 2.1: Elektrokimyasal MIP sensörleri ile analitlerin tayininden örnekler [41]. 

ANALİT ALGILAMA YÖNTEMİ LOD (M) 

İLAÇ ETKEN MADDESİ 

Asetaminofen Voltametri 2.30×10-9 

Parasetamol(asetaminofen) Amperometri 4.30×10−8 

Gansiklovir Amperometri 1.50×10−9 

Klorambucil Voltametri 1.18×10−9 

Dekstrometorfan Potansiyometri 1.00×10−6 

Salbutamol Voltametri 7.00×10−9 

İfosfamid Voltametri 4.20×10−10 

Digoksin Empedans 6.95×10−11 

ANTİBİYOTİKLER 

Norfloksasin Amperometri 4.60×10−8 

Kanamisin Amperometri 1,20×10−8 

Ceftazidime Elektrokimyasal 5.50×10−10 

Metronidazol Elektrokimyasal 9.10×10−8 

BİYOBELİRTEÇLER 

Tetrahidrokanabinol ve tripsin Kapasitif 1.00×10−14 

Dopamin Voltametri 3.30×10−8 

L-dopa Elektrokimyasal 1.20×10−8 

Norepinefrin Elektrokimyasal 1.00×10−7 

Melatonin Amperometri 6.00×10−9 

L-Fenilalanin Voltametri 1.00×10−9 

Tirozin ve ürik asit DPV 3.20×10−9 

BSA ÇBS 1.20×10−8 

Karnozin İmpedimetrik kapasite 2.00×10−5 

17β-östradiol SWA 2.00×10−8 

Oksitosin Empedans 6.00×10−5 

Oksitlenmiş glutatyon Amperometri 1.80×10−9 
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Moleküler baskılama, kalıp moleküle şekil ve büyüklük bakımından benzeyen 

fonksiyonel monomerle birlikte kompleks oluşturup polimerizasyon yapma tekniğidir. 

Kalıp molekül, çapraz bağlayıcı, fonksiyonel monomer ve başlatıcının uygun çözücüde 

çözünmesiyle polimerizasyon işlemi başlar. Genel hatları ile moleküler baskılama 

yöntemi Şekil 2.8’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.8: Moleküler baskılama işleminin şematik gösterimi [44]. 

 

(a) fonksiyonel monomerler 

(b) çapraz bağlayıcı 

(c) kalıp molekül  

 

1.basamakta fonksiyonel monomerler kalıp molekül ile kompleks oluştururlar. Moleküler 

baskılamanın başarıyla gerçekleşmesi için karalı bir kalıp molekül-monomer kompleksi 

oluşmalıdır. 

2. basamakta fonksiyonel monomerler çapraz bağlayıcı ile kopolimerize olurlar. 

3. basamakta polimerizasyon ilerlerken kalıp molekül etrafında çözünmeyen, çapraz bağlı 

polimer ağ oluşur. Böylelikle kalıp molekülün üç boyutlu yapısına benzer 

mikroboşlukları olan polimer oluşur. 

4. basamakta polimerizasyon işleminden sonra kalıp molekül, desorpsiyon işlemi ile 

polimerik yapıdan uzaklaştırılır. Böylece kalıp molekül için yüksek seçicilik ve duyarlığa 

sahip baskılanmış bağlanma bölgelerine sahip bir polimer elde edilir [15]. 
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2.9. Moleküler Baskılamanın Temel Bileşenleri 

Moleküler baskılı polimerin tasarlanması ve hazırlanması aşamasında 

polimerizasyon bileşenleri olarak kalıp molekül, fonksiyonel monomer(ler), çapraz 

bağlayıcı ve uygun çözücü kullanılır. Polimerizasyon bileşenlerinin seçimi moleküler 

baskılamanın başarılı olması için önemlidir. Bileşenler ve genel özellikleri aşağıda 

özetlenmiştir [44]. 

2.9.1. Kalıp molekül 

Moleküler baskılamanın başarılı olmasında kalıp molekül kilit rol oynar. Kalıp 

molekülün fonsiyonel monomerle kompleks oluşturabilmesi için uygun fonsiyonel 

grupları içermesi gerekir. Kalıp molekülün içerdiği karboksil, hidroksil, amino ve amid 

grupları aracılığıyla kalıp molekül ve fonksiyonel gruplar arasında dipol-dipol, hidrojen 

ve iyonik etkileşimler oluşur [15]. Kalıp molekül polimerizasyon aşamasında kimyasal 

olarak inert olmalıdır. Kalıp molekülün polimerize olacak grup içermesi, 

polimerizasyonu inhibe edecek veya geciktirecek fonksiyonel gruplar içermemesi, kararlı 

olması ve farklı reaksiyonlara girmemesi gerekir. Kalıp molekülün seçiminde molekül 

büyüklüğü de önemlidir. Polimerin çapraz bağları arasından çok büyük moleküllerin 

uzaklaştırılması zor olduğundan, moleküler baskılama yönteminde kalıp olarak genellikle 

küçük moleküller tercih edilir [45]. Baskılanacak molekül olarak aminoasitler, proteinler, 

ilaçlar, karbonhidratlar, nükleotid bazlar, koenzimler, hormonlar ve pestisitler 

kullanılmıştır [46]. 

2.9.2. Fonksiyonel monomer 

Seçilen fonksiyonel monomerin kalıp molekülle etkileşmesi, kalıp moleküle 

uygun boşluklar oluşturması gerekir. Monomer üzerinde bulunan fonksiyonel gruplar 

kalıp molekül ile etkileşmeyi, doymamış bağlar ise polimerleşmeyi sağlar [8]. Moleküler 

baskılamada en sık kullanılan fonksiyonel monomerler Çizelge 2.2’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 2.2: Moleküler baskılamada en sık kullanılan fonksiyonel monomerler. 

Fonksiyonel Monomer Açık Yapı Formülü Fonksiyonel 

Monomer 

Açık Yapı Formülü 

MetakrilikAsit 

 

Akrilik Asit 

 

Triflorometil Akrilik 

Asit 

 

1-Vinilimidazol 

 

4-Vinilpiridin 

 

2-Vinilpiridin 

 

2-Akrilamido-2-

metilpropan sülfonik 

asit 
 

Akrilamit 

 

2-Hidroksietilmetakrilat 

 

  

 

Moleküler baskılamada kullanılan fonksiyonel monomerler Çizelge 2.3’te 

görüldüğü üzere asidik özelliklerine göre üç kısma ayrılabilir. 

Çizelge 2.3: Moleküler baskılamada kullanılan fonksiyonel monomerler. 

Asidik Karakterli 

Monomerler 

Bazik Karakterli 

Monomerler 

Nötral Karakterli 

Monomerler 

Metakrilik asit  

Akrilik asit  

Akriloamido-(2-metil)-propan 

2-(triflorometil)- akrilik asit  

p-vinilbenzoik asit 

2-akrilamido-2-metilpropan 

sülfonik asit   

4-vinil piridin  

2-vinil piridin  

4-(5)-vinilimidazol 

1-vinil imidazol 

Allilamin 

N,N´-dietilaminoetil 

metakrilamit  

Akrilamit 

2-hidroksietil metakrilat 

Metakrilamit 

Akrilonitril 

Stiren 

Metilmetakrilat  

Etilstiren  
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2.9.3. Çapraz bağlayıcı 

Baskılanmış polimerleri sentezlemek için kullanılan çapraz bağlayıcılar; 

polimerin matriks yapısını kontrol ederek polimerin jel formunun, makro gözenekli veya 

mikrojel pudra şeklinde olmasını sağlar.  

 

Çizelge 2.4: Moleküler baskılamada sık kullanılan çapraz bağlayıcılar. 

Çapraz Bağlayıcı Çapraz Bağlayıcının Açık Molekül Yapısı 

İzo propilen bis (1,4-

fenilen) dimetakrilat 

 

Tetra metilen dimetakrilat 

 

Etilenglikoldimetakrilat 

(EGDMA) 

 

Divinilbenzen (DVB) 

 

Trimetilopropan 

Trimetakrilat (TRIM) 

 

Pentaeritritol Triakrilat 

(PETRA) 
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2.9.4. Moleküler baskılama işleminde çözücünün önemi 

Çözücü, polimerizasyon işleminde kullanılan tüm kimyasalların tek bir fazda bir 

araya gelerek homojen olmasını sağlar. Makrogözenekli polimerlerin sentezinde gözenek 

oluşumundan sorumludur. Çözücü genellikle gözenek oluşturucu anlamına gelen porojen 

olarak da adlandırılır. Çözücü hacminin yüksek olması oluşacak gözeneklerin hacminin 

artmasına sebep olur [8]. 

2.10. Kovalent Baskılama 

Wulff ve arkadaşları; p-vinilbenzenboronik asit ile 4-nitrofenil-α D-

mannopiranositini 2:1 oranında birleştirerek elde ettikleri kompleksi etilen dimetakrilat 

eşliğinde polimerleştirerek ilk defa kovalent baskılama yapmışlardır [38].  

Kovalent baskılamada, polimerizasyondan önce kalıp molekül ile fonksiyonel 

monomer birbirlerine kovalent bağlar ile bağlanır. Polimerizasyondan sonra kovalent 

bağlar kırılır ve kalıp oluşturmak için kalıp molekül polimerden uzaklaştırılır. Kalıp 

molekül, baskılanmış polimerlerle birleştirildiğinde aynı kovalent bağ yeniden oluşur 

[49-50]. Genel hatları ile kovalent baskılama yöntemi Şekil 2.9’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.9: Kovalent baskılamanın şematik gösterimi [44]. 

2.10.1. Kovalent baskılamanın avantajları 

Kovalent baskılama 

 Fonksiyonel monomer-kalıp molekül kompleksi oldukça kararlıdır 

 Fonksiyonel monomer-kalıp molekül kompleksi stokiyometrik oranlarda 

gerçekleştiği için homojen bir dağılıma sahiptir 

 Oluşan konjugatlar kararlı olduğu için yüksek sıcaklık, yüksek veya düşük pH 

ve polar çözücü gibi polimerizasyon koşullarında istenildiği gibi uygulanabilir 

[51]. 
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2.10.2. Kovalent baskılamanın dezavantajları 

Kovalent baskılama 

 Fonksiyonel monomer-kalıp molekül kompleksinin sentezinde sorunlar çıkabilir 

ve sentez pek ekonomik değildir 

 Kalıp molekülün polimere tersinir olarak kovalent bağlanma sayısı sınırlıdır 

 Kovalent bağ oluşumu yavaş gerçekleştiği için bağlanma kinetiği yavaştır 

 Kovalent bağın oluşumu ve kırılması yavaş gerçekleştiğinden kalıp molekülün 

bağlanma ve ayrılmasını yavaşlatır bu nedenle kromatografik ayırmalarda 

kullanımı sınırlıdır [44,52-55]. 

2.11. Non-Kovalent Baskılama 

Mosbach ve arkadaşları, moleküler baskılama işleminin gerçekleşmesi için 

kovalent bağ oluşmasının zorunlu olmadığını belirterek, kovalent olmayan etkileşimler 

ile moleküler baskılama yapmıştır. MIP’ler üzerindeki enantiyomerik çözünmeyi 

incelemek için MIP’leri kalıp molekül ve fonksiyonel monomerler arasında non-kovalent 

ve non-iyonik etkileşimleri kullanarak hazırlamıştır [40,56]. Genel hatları ile non-

kovalent baskılama yöntemi Şekil 2.10’da gösterilmiştir. 

Non-kovalent baskılama; fonksiyonel monomer ile kalıp molekülün hidrojen bağı, 

elektrostatik etkileşimler ve koordinasyon bağ oluşumu gibi etkileşimler ile bağlanması 

ile gerçekleşir. Polimerizasyon işleminden sonra uygun çözücü ile non-kovalent 

etkileşimler kırılır ve kalıp molekül polimerden uzaklaştırılır. Kalıp molekül ile 

baskılanmış polimerler birleştirildiğinde aynı non-kovalent etkileşimlerle bağlanır 

[57,58]. 

 

Şekil 2.10: Non-Kovalent baskılamanın şematik gösterimi [30]. 
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2.11.1. Non-Kovalent baskılamanın avantajları 

Non-Kovalent baskılama 

 Kalıp molekülün polimerden uzaklaşma koşulları daha kolaydır  

 Non-Kovalent etkileşimler kovalent bağlara kıyasla daha zayıf olduğu için kalıp 

molekülün bağlanması ve ayrılması hızlıdır 

 Polimerizasyon öncesinde non-kovalent etkileşimler kalıp molekül etrafında 

fonksiyonel monomerlerin düzenlenmesine fırsat tanıdığı için basit ve 

sorunsuzdur 

 Non-kovalent baskılama kinetiği kovalent baskılamayla kıyaslandığında enzim-

substrat bağlanmasına benzer 

 Kalıp molekülün yapısı ve reaktivitesi hakkında spesifik bilgiye ihtiyaç 

duymaksızın baskılanmış polimer hazırlanabilir [44,53,59,60]. 

2.11.2. Non-Kovalent baskılamanın dezavantajları 

Non-Kovalent baskılama 

 Fonksiyonel monomer ve kalıp molekül kompleksi stokiyometrik oranlarda 

gerçekleşmediği için değişkendir ve heterojen bir dağılıma sahiptir. Bu dağılım 

spesifik olmayan bağlanmalara ve kalıp molekülün zayıf moleküller tanımasına 

neden olabilmektedir. 

 Kovalent olmayan etkileşimleri en üst düzeyde oluşturabilmek için 

polimerizasyon koşullarının çok dikkatli seçilmesi gerekmektedir. 

 Polimerizasyon aşamasında bağ oluşum dengesini arttırmak amacıyla çok fazla 

fonksiyonel monomer kullanıldığı için spesifik olmayan bağlanma bölgeleri 

oluşmasına neden olur ve seçici bağlanmayı azaltır [44,53,59-60]. 

2.12. Elektrokimyasal Sensörler 

2.12.1. Voltametrik sensörler 

Elektroanalitik kimya, elektrokimyasal hücredeki analit çözeltisinin 

elektrokimyasal özelliklerine dayanan kalitatif ve kantitatif yöntemleri inceler. 

Elektroanalitik metodlar ile elektrot ara yüzeylerde meydana gelen kütle aktarım hızı, yük 
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aktarımın stokiyometrisi ve hızı, adsorpsiyon derecesi kimyasal tepkimelerin hızı ve 

denge sabitleri gibi bilgilere ulaşılabilir [62-67]. 

Elektroanalitik yöntemler ikiye ayrılır.  

a) Durağan yöntemler: Net akımın sıfır olduğu denge durumundaki yöntemlerdir. 

b) Dinamik yöntemler: Denge durumundan uzakta net akımın gözlendiği, sıfır olmadığı 

yöntemlerdir. Elektroanalitik tekniklerin büyük bir kısmı dinamik yöntemlerden oluşur. 

Dinamik yöntemler; potansiyel kontrollü, yük kontrollü veya akım kontrollü 

yöntemlerdir [9]. Voltametri, elektrokimyasal bir hücreye uygulanan potansiyele bağlı 

olarak oluşan kimyasal değişimden dolayı hücreden geçen akımın ölçüldüğü tekniklerin 

genel adıdır. Voltametri, potansiyel kontrollü bir tekniktir. Elde edilen akım-potansiyel 

eğrisine de voltamogram denir. Elektrokimyasal hücrede indirgenmenin olduğu elektrot 

katod, yükseltgenmenin olduğu elektrot ise anottur. Bu durum hem galvanik hem de 

elektrolitik hücreler için geçerlidir.  

Elektrokimyasal pillerde iki elektrot kullanılırken elektroanalitik işlemlerde 

genellikle üç elektrot kullanılır. 

1) Referans (karşılaştırma) elektrotları: Polarizlenemeyen elektrot olarak da adlandırılır. 

Referans elektrotların potansiyelleri bilinir ve daima sabittir. Potansiyelin sabit 

olmasındaki kasıt potansiyeldeki değişimin akım, zaman ve diğer değişkenlerdeki 

değişmelerden minimum ölçüde etkilenmesidir. Bu sayede potansiyeli bilinmeyen 

elektrodun potansiyeli hesaplanır. Ag/AgCl ve kalomel elektrotlar referans elektrodu 

olarak en fazla kullanılan elektrotlardır. 

2) Çalışma (ölçme) elektrotları: Bu elektrot incelenen elektrokimyasal olayın 

gerçekleştiği elektrottur ve elektrokimyasal ölçüm bölgesini oluşturur. Polarize edilebilen 

ve zamanla potansiyeli değiştirilen elektrotlardır. Bu elektrotlar amaca bağlı olarak soy 

(inert) veya soy olmayan metallerden seçilebilir. Çalışma elektrodu olarak en yaygın 

şekilde kullanılan materyaller; civa, platin, altın, paladyum, karbon (grafit, karbon pasta 

elektrot, camsı karbon, karbon kumaş elektrot) elektrottur.  

3) Karşıt (yardımcı) elektrotlar: Bu elektrot, elektronlar için kaynak veya havuz 

oluşturur. Böylece pilden akımın geçmesini sağlar. Çoğunlukla potansiyeli ölçülmez ve 

bilinmez. Genellikle soy metallerden seçilir. Karşıt elektrot olarak en yaygın şekilde 

kullanılan materyaller: platin, altın, cıva, bakır ve grafittir. 

Voltametride herhangi bir kimyasal davranışı incelemek için elektroda 
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uygulanabilecek potansiyel aralığının sınırları; çalışma elektroduna, çözücü ve elektrolit 

türüne (bazen pH’ya) ve referans elektroda bağlıdır. 

Voltametrik ölçümler için; yüzeyde adsorpsiyon yapmayan pyrex veya camdan 

imal edilmiş, 5-50 mL çözelti ile çalışılabilecek şekilde yapılmış elektrokimyasal hücreler 

kullanılır. Sıcaklığın kontrol edildiği ölçümlerde hücrenin dış yüzeyinde suyun 

dolaşmasına izin veren özel hücreler kullanılmaktadır [62-68]. 

Voltametride en çok kullanılan uyarma sinyallerinin dalga şekli aşağıdaki Şekil 

2.11’de verilmiştir. 

 

Şekil 2.11: Bazı genel voltametrik teknikler için potansiyel uyarı sinyalleri [68]. 
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2.12.2. Dönüşümlü voltametri 

Dönüşümlü voltametri (CV), çalışma elektroduna uygulanan potansiyelin kontrol 

edildiği ve hücreden küçük bir akımın geçtiği yöntemdir. Elektrot tepkimelerinin 

incelenmesinde en yaygın kullanılan yöntemlerden biridir. CV, karıştırılmayan bir 

ortamda elektrot potansiyelini doğrusal olarak değiştirerek akım-potansiyel ilişkisini 

inceleyen potansiyel kontrollü sabit elektrot voltametri yöntemidir. CV’de akımın 

maksimum olduğu noktadaki pik potansiyeli Ep değeridir. 

Dönüşümlü voltamogramların incelenmesiyle, bir sistemin hangi potansiyellerde 

ve kaç basamakta indirgenip yükseltgendiği, elektrokimyasal açıdan tersinir olup 

olmadığı, elektrot tepkimesinin bir çözelti tepkimesi ile eş zamanlı yürüyüp yürümediği, 

indirgenme ve yükseltgenme ürünlerinin kararlı olup olmadığı, elektrot tepkimesinde rol 

alan maddelerin yüzeye tutunup tutunmadığı tayin edilir [62-68]. 

Elektrot mekanizmalarının araştırılmasında, maddelerin miktar tayinlerinin 

yapılmasında ve kinetik çalışmalarda, adsorpsiyon olayının incelenmesinde kare dalga 

voltametrisi ve polarografisi, kronoamperometri, sıyırma voltametrisi gibi tekniklerin 

yanında CV tekniği de sıklıkla kullanılır [9,61]. Uygulanan potansiyelin zamanla değişim 

grafiği Şekil 2.12’de görülmektedir. Potansiyel taramasının E1 başlangıç potansiyeli ve 

E2 potansiyeli arasında yapıldığı yöntem doğrusal taramalı voltametridir (LSV). E2 

potansiyeline ulaştıktan sonra ilk tarama yönüne göre ters yönde aynı tarama hızıyla 

tarama yapılırsa yöntemin adı dönüşümlü voltametri olur [15]. 
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Şekil 2.12: Dönüşümlü voltametri tekniklerinde (a) potansiyel taramasının zamanla 

değişimi ve (b) potansiyel değişimi-akım ilişkisi [15]. 

 

Grafikler incelendiğinde akımın artmaya başladığı kısımda standart indirgenme 

potansiyeli değerine yaklaşılmakta (negatif yönde ilerledikçe) ve madde indirgenmeye 

başlamaktadır. Potansiyelin azalmasıyla elektrot yüzeyindeki maddenin indirgenme hızı 

artar. Maddenin indirgenme hızı artmaya başladıkça akım da artar. İndirgenme hızı yeteri 

kadar yüksek olduğunda difüzyonla elektrot yüzeyine gelen madde miktarı, akımı kontrol 

eder. Madde elektrot yüzeyinde biriktikçe difüzyon tabakası kalınlaşır. Difüzyon tabakası 

kalınlaşması difüzyon hızını azaltır ve akım azalmaya başlar [15] ve böylece indirgenme 

piki adı verilen dönüşümlü voltamogramın indirgenme sinyali, katodik pik akımı, (İpk) 

elde edilir. İndirgenme tamamlandıktan sonra potansiyel taraması ters yöne (pozitif 

yöne), yükseltgenme yönüne, döner bu kez indirgenmiş olan tür, eğer tersinir bir 

reaksiyon gösteriyorsa, yükseltgenmeye başlar.  
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Bu kez de yükseltgenme akımı maksimum değere ulaşır ve yükseltgenme piki adı 

verilen dönüşümlü voltamogramın yükseltgenme sinyali, anodik pik akımı, (İpa) elde 

edilir. İndirgenme ve yükseltgenme akımlarının maksimum olduğu potansiyellere ise 

sırasıyla katodik pik potansiyeli (Epk) ve anodik pik potansiyeli (Epa) adı verilir. 

CV’de elde edilen pik akımının (İp) büyüklüğü; elektroaktif maddenin derişimine, 

aktarılan elektron sayısına, elektrot yüzey alanına ve difüzyon katsayısına bağlıdır. CV’de 

tarama bir kez yapılabildiği gibi, dönüşüm birçok kez de tekrarlanabilir. 

Bir tepkimenin tersinir olup olmadığı dönüşümlü voltametri ile belirlenebilir. İleri 

yönde potansiyel taraması yapıldığı gibi ters yönde de potansiyel taraması yapılabilir. Her 

iki yöndeki tarama sırasında da pikin gözlenmesi; elektrot üzerinde meydana gelen 

reaksiyonun tersinir olduğunun göstergesidir. Tersinir bir elektrot tepkimesinde anodik 

pik potansiyeli ile katodik pik potansiyeli, arasında (0.059/n) V’luk bir potansiyel farkı 

olmalıdır. Anodik pik akımının, katodik pik akımına eşit olması ileri yöndeki tarama 

esnasında oluşan ürünün kimyasal olarak kararlı olduğunun göstergesidir. Katodik pik 

akımı değerinin anodik pik akımına göre daha küçük olması ürünün kararlı olmadığının 

göstergesidir. Dönüşümlü voltametri kantitatif analiz için kullanılmazken kalitatif 

analizler için sık kullanılan bir tekniktir. Organik ve metal-organik sistemlerin 

indirgenme ve yükseltgenme tepkimelerinin elektron transfer kinetiğinin ve 

mekanizmalarının aydınlatılması için bu yöntem kullanılmaktadır [62-68]. 

Şekil 2.12b’deki voltamogram incelendiğinde; İleri yöndeki tarama esnasında 

elektroindirgenmenin olduğu, geri yöndeki tarama esnasında indirgenme sonucu oluşan 

ürünün elektrot üzerinde yeniden yükseltgendiği anlaşılır. 

2.12.3. Diferansiyel puls voltametrisi  

Diferansiyel puls voltametrisi (DPV) pek çok elektroaktif türün, organik ve 

inorganik türlerin eser miktarlarının tayininde kullanılmaktadır. DPV yönteminde 

elektrodun potansiyeli değişen bir şekilde taranırken aynı zamanda genlikleri sabit 

potansiyel pulsları uygulanır. Şekil 2.13’de görüldüğü gibi; akım, pulstan hemen önce (i1) 

ve pulsun sonuna doğru (i2) olmak üzere iki kez ölçülür ve aradaki fark kaydedilir. 

Voltamogramda akım ekseninde her bir puls için ölçülen akımların farkı (Δi =i2 – i1) yer 

alır. Uygulanan potansiyele karşı akım farkının grafiğe geçirilmesiyle pik şeklinde 

voltamogramlar elde edilir. Pik yüksekliği analitin derişimi ile doğru orantılıdır. 

 

Tersinir sistemlerle kıyaslandığında tersinir olmayan veya yarı-tersinir 



26 
 

sistemlerde pik yükseklikleri daha küçük, pikler daha yayvandır. Bu durum duyarlık ve 

pik rezolüsyonun daha düşük olduğunun götergesidir. Puls genliğinin ve potansiyelin ve 

tarama hızının optimizasyonu ile duyarlılık ve pik rezolüsyonu artırılabilir. 

 DPV’de kapasitif akım katkısının çok düşük olması, sinyal/gürültü oranını iyileştirir, 

tayin sınırını düşürerek 10-7-10-8 M derişimlerin tayinine imkan verir [62-68]. 

 

Şekil 2.13: Diferansiyel puls voltametrisi için sinyal grafikleri [62]. 

Şekil 2.14: Diferansiyel puls voltamogramı. 
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2.12.4. Kare dalga voltametrisi 

Kare dalga voltametrisi (SWV) teorik ve cihaz bakımından Barker tarafından 

geliştirilmiştir. Bu yöntem oldukça hızlı ve duyarlı bir yöntemdir. Potansiyel-zaman dalga 

şekli Şekil 2.15. de görülmektedir [69-70]. 

 

Şekil 2.15: Kare dalga voltametrisi için potansiyel-zaman dalga şekli ve akım ölçümü; 

ΔEs: adım yüksekliği, Esw: puls genliği, T: periyot [9]. 

Kare dalga voltametrisinde her bir kare dalga dönüşümü için bir ileri yöndeki 

pulsun sonunda ve bir de ters yöndeki pulsun sonunda olmak üzere akım iki kez ölçülür. 

Ölçümler ileri ve geri pulsların sonuna doğru ts zaman aralığında yapılır. İleri puls için 

ölçülen akım i1, geri puls için ölçülen akım i2 ve her bir kare dalganın net akımı 

Δi = i1 -i2 eşitliği ile hesaplanır. Net akım (Δi) ileri fark akımı olarak da isimlendirilir. Net 

akım farkının (Δi) potansiyele karşı grafiğe geçirilmesi ile tek pik şeklinde voltamogram 

elde edilir (Şekil 2.16) [69]. 
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Şekil 2.16: Tersinir bir reaksiyon için uyarma sinyaline akım cevabı, A, (i1) ileri akım; 

B, (i2) ters akım; C, (i1 – i2) akım farkı [9]. 

2.13. Amaç 

 Bu tez çalışmasının amacı PKU hastalığının tayinine yönelik alternatif olarak 

kullanılabilecek etkili, doğru ve duyarlı sensörlerin tasarlanmasıdır. Bu amaç dahilinde 

hedef sensör yapılarında kullanılacak elektrotların modifiye edilerek PKU hastalığının bir 

belirteci olan fenilalanin aminoasidini algılayacak şekilde dizayn edilmesi sağlanmıştır. 

Bu modifikasyonlar sırasında iki temel strateji geliştirilmiştir. Birinci stratejide 

elektropolimerizasyon yöntemi kullanılarak moleküler baskılama tekniği ile elektrot 

tasarımları gerçekleştirilmiştir. İkinci teknikte ise Phe yapısı ve molekül büyüklüğüne 

uygun kimyasal polimerizasyon yöntemi ile poliüretan sentezi gerçekleştirilmiştir. 

Sentezlenen poliüretan yapılarında özellikle Phe afinitesini artıracak ve moleküler yapı 

polar grupları bulunduracak şekilde dizayn edilmiştir. Tüm bu konsept dahilinde tez 

çalışmamız iki temel adımdan oluşmaktadır. Moleküler baskılama adımında polimerik 

yapıyı oluşturabilmek için Phe yapısı ile kuvvetli ikincil etkileşimler kuran paratoluen 

sülfonik asit (PTSA) monomer olarak tercih edilmiştir. Özellikle sülfonik asit grupları 

Phe yapısı üzerindeki amino grupları ile hidrojen bağı yaparken PTSA yapısındaki fenil 

grupları Phe yapısındaki fenil grupları ile aren-aren etkileşimleri kurarak düzenli bir yapı 

oluşturmaktadır. Bu sayede hazırlanmış olan moleküler kompleksin 

elektropolimerizasyon vasıtası ile polimer yüzeyine kaplanması gerçekleştirilmiştir.  
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İçte bulunan Phe yapılarının uzaklaştırılması ile de Phe moleküler boşluklarına 

sahip moleküler baskılanmış bir elektrot tasarımı elde edilmiştir. İkinci adımda ise 

yapısında GUM Arabik üniteleri bulunan polar özelliği yüksek poliüretan yapıları üretan 

katılması yöntemi ile sentezlenmiştir. Daha sonra kimyasal modifikasyon yöntemi ile 

elektot yüzeyine damlatılarak elektrot modifikasyonları sağlanmıştır. Çalışma 

kapsamında elde edilen poliüretanların kimyasal yapıları FTIR, elementel analiz ve 

termal analiz yöntemleri ile belirlenmiştir. Yüzey özellikleri ise SEM analiz tekniği ile 

incelenmiştir. Elde edilen modifiye elektrotlar kullanılarak Phe ölçümleri 

gerçekleştirilmiş ve elektokimyasal ölçümler farklı optimizasyon parametreleri içerecek 

şekilde detaylandırılmıştır. 

  Çalışmanın temel amaçları doğrultusunda erişilmek istenilen hedefler aşağıda 

sıralanmıştır: 

 1. Kararlı ve kuvvetli yüzey adhezyonu gösterebilen PTSA filmlerin moleküler 

baskılama tekniğine uygun olarak elektropolimerizasyon yöntemi ile Pt elektrotlar 

üzerine kaplanması, 

 2. Hazırlanan PTSA temelli elektrotların yapısına bağladığı Phe gruplarının 

polimer yapısını dağıtmadan çıkarılarak moleküler boşlukların oluşturulması, 

 3. Moleküler baskılama ile hazırlanan bu elektrotların sensör parametrelerinin 

çalışılması, 

 4. GUM Arabik temelli poliüretanların sentezi, 

 5. Sentezlenen poliüretan yapılarının yapısal ve yüzey özelliklerinin incelenmesi, 

 6. Sentezlenen poliüretanların kullanılması ile poliüretan temelli elektrotların 

hazırlanması ve sensör parametrelerinin çalışılması hedeflenmiştir. 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Kimyasal Maddeler 

Tez kapsamında, L-Fenilalanin (C9H11NO2), Paratoluen sülfonik asit (C7H8O3S), 

Hidroklorik asit (HCl), Sodyum sitrat (Na3C6H5O7), Sitrik asit (C6H8O7), Asetik asit 

(CH3COOH), Sodyum asetat (C2H3NaO2), Borik asit (H3BO3), Fosforik asit (H3PO4), 

Potasyum klorür (KCl), Sodyum hidroksit (NaOH), Sodyum klorür (NaCl), Sodyum 

hidrojen fosfat (Na2HPO4), Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) Sigma-Aldrich’den 

satın alınarak kullanılmıştır. Tüm kimyasal maddeler analitik saflıkta temin edilmiş olup 

deneylerden önce herhangi bir ön saflaştırma işlemi gerçekleştirilmemiştir. 

3.2. Ölçümde Kullanılan Aygıt ve Gereçler 

Tez kapsamında L-Phe tayini için hazırlanan modifiye elektrotların yapısal 

karekterizasyonunda FTIR elementel analiz kullanılırken yüzey morfolojilerinin 

tespitinde SEM analizi kullanılmıştır. Ayrıca kimyasal modifikasyon ile hazırlanan 

elektrotların termal özelliklerinin belirlenmesinde TGA, DTA ve DSC analiz teknikleri 

kullanılmıştır. FTIR analizlerinde Perkin Elmer Spektrum Two FTIR cihazı 

kullanılmıştır. Analizler ATR ölçüm modunda 400-4000 cm-1 dalga sayısı aralığında 

gerçekleştirilmiştir. Elementel analizler LECO CNHO-90 elementel analiz cihazı ile 

gerçekleştirilmiştir. SEM analizleri LEVO-EVO40 SEM cihazı kullanılarak 

gerçekleştirilmiş olup numuneler herhangi bir yüzey kaplaması (Au/Pd veya C) 

yapılmaksızın analizlenmiştir. Termal analizlerde ise Shimatsu TGA-50, Shimatsu DTA-

50 ve Shimatsu DSC-60 cihazları kullanılmıştır. TGA ve DTA analizleri 30-650 °C 

arasında gerçekleştirilmiş olup 10 °C/dak ısıtma hızında statik hava atmosferinde 

gerçekleştirilmiştir. Analizlerde 10 mg numune ve 10 mg standart alümina kullanılmıştır. 

DSC analizlerinde 10 °C/dak ısıtma hızı ve 5 mg numune kullanılarak 25 mL/dak dinamik 

azot atmosferi kullanılmıştır. Tüm analizler alümina örnek küveti kullanılarak -30/500°C 

aralığında gerçekleştirilmiştir. 

Voltametrik deneyler, BAS 100B (Bionalytical Systems, Inc.) elektrokimyasal 

analizör kullanılarak yapılmıştır (Şekil 3.1). Aygıtın kontrolü Windows altında çalışan 

BAS 100W yazılımı ile gerçekleştirilmiştir.  
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Şekil 3.1: BAS 100B elektrokimyasal analizör ve cell stand. 

 

Elektrokimyasal ölçümler yaklaşık 10-20 mL hacimli pyrex cam hücreler 

içerisinde gerçekleştirilmiştir (Şekil 3.2). 

 

 

 

Şekil 3.2: Mikro hücre ve montajı R: referans elektrot, Ç: çalışma elektrodu,  

Y: yardımcı elektrot. 
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Elektrokimyasal hücreler, BAS firmasının C2 (cell stand) kafesi içerisine 

yerleştirilmiştir. Faraday kafesi gibi kullanılan bu cell stand sayesinde deney düzeneği 

dış ortamdaki elektriksel ve manyetik etkilerden korunmuştur. 

Elektrotların temizlenmesinde ve çözeltilerin homojen hale getirilmesinde 

Branson marka 3510 model ultrasonik banyodan yararlanılmıştır. Çözeltilerin pH 

ayarlamaları Orion 4 Star marka pH metre ile yapılmıştır. Kimyasalların tartımında Kern 

marka ABJ 220-4NM model terazi kullanılmıştır. Kullanılan tüm cam malzemeler Nüve 

marka EN400 model etüvde kurutulmuştur. Çözeltilerin hazırlanmasında ve elektrotların 

temizlenmesinde Millipore Milli-Q Water Purification System ile arıtılan rezistivitesi 

18.2 MΩ·cm @ 25 °C olan ultra saf su, cam malzemelerin temizlenmesinde ise deiyonize 

saf su kullanılmıştır.  

Deneylerde; yardımcı elektrot olarak platin tel elektrot (BAS marka MW-1032), 

referans elektrot olarak 3 M KCl içindeki Ag/AgCl (BAS marka RE-5B) elektrodu ve 

çalışma elektrodu olarak ise 1.6 mm çaplarında platin (Pt) elektrot (CHI102) ve altın (Au) 

elektrot (BAS marka MF-2014) kullanılmıştır. 

Referans elektrot kullanıldıktan sonra ultra saf su ile yıkanıp doygun AgNO3 

içeren 3 M KCl çözeltisi içerisinde saklanmıştır. Platin tel elektrot, olası organik 

kirliliklerin uzaklaştırılması amacıyla, belirli arlıklarla çıplak ateşte ısıtılıp ultra saf su ile 

yıkanmıştır. Çalışma elektrodu ise kadife bir disk üzerine birkaç damla 0.05-0.1 μM 

boyutunda alümina çözeltisi damlatılıp, elektrot “8” çizdirilip ardından ultra saf su ile 

yıkanıp, alümina kalıntılarının tamamen temizlenmesi için 1:1 oranındaki etil alkol:su 

çözeltisi içerisinde ultrasonik banyoda 1 dakika bekletilerek temizlenmiştir. 

3.3. Fenilalanin Sensörlerinin Hazırlanması 

 Tez kapsamında iki farklı modifikasyon prosedürü kullanarak fenilalanin 

sensörleri hazırlanmıştır. Birincisinde moleküler baskılama yöntemi ile modifiye edilmiş, 

ikincisinde ise poliüretan ile kimyasal polimerizasyon yöntemiyle Pt elektrotlar 

hazırlanmıştır. Moleküler baskılama yönteminde poli(p-toluensülfonik asit) film 

kullanılırken, ikinci yöntemde GUM temelli poliüretan yapılar kullanılmıştır. 
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3.3.1. Moleküler baskılama yöntemi ile fenilalanin sensörünün hazırlanması 

Mol oranı 1:3 (L-Phe:PTSA) olacak şekilde monomer çözeltisi (PBS tamponu 

pH:7.40 içerisinde) hazırlanmıştır. Daha sonra kalıp molekül ile fonksiyonel monomerin 

etkileşmesini sağlamak için çözelti, 5 dakika manyetik karıştırıcıda karıştırılmıştır. 

Elektrotlar, 5 mL monomer çözeltisi içeren hücreye daldırılmış, dönüşümlü voltametri 

yöntemi ile (-1000 mV) - (+1000) mV potansiyel aralığında 5 segmentlik film 

kalınlığında elektropolimerizasyon yöntemi ile kaplanmıştır. 

 

Şekil 3.3: Moleküler baskılama yöntemi ile fenilalanin sensörünün hazırlanması. 
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Kalıp molekül olan L-fenilalaninin polimerik yapıdan çıkarılabilmesi L-Phe ve 

PTSA arasındaki etkileşimleri kırabilecek bir desorpsiyon ajanının kullanılması 

gerekmektedir. Bu amaçla desorpsiyon ajanı olarak 0.1 M HCl çözeltisi kullanılmıştır.  

L-fenilalanin baskılanmış altın ve platin elektrotlar 200 mL 0.1 M HCl çözeltisi içinde 24 

saat bekletilmiştir. Desorpsiyon işleminin verimli bir şekilde gerçekleşip gerçekleşmediği 

DPV yöntemi ile kontrol edilmiştir. 

3.3.2. Kimyasal modifikasyon ile L-Fenilalanin sensörlerinin hazırlanması 

Çalışma kapsamında kimyasal modifikasyonlarda kullanılan GUM temelli 

poliüretan yapıları çözelti polimerizasyon tekniği kullanılarak DMF/THF karışımında 

sentezlenmiştir. Sentezler sırasında öncelikle oda sıcaklığında 10 mL DMF/THF (3/7) 

içerisinde 0.01 molar GUM Arabik dağıtılmıştır. Homojen bir çözelti elde edildikten 

sonra sisteme beş dakika argon gazı gönderilmiştir. Dinamik argon akışı altında 0.01 

molar hekzametilendiizosiyanat (HMDI) monomer olarak eklenmiştir. 30 °C sıcaklıkta 

bir saat ikili monomer karışımı karıştırılmıştır. Daha sonra sıcaklık 90 °C’ye çıkarılarak 

5 saat refluks edilmiştir. Elde edilen polimerik yapı su ilavesi ile çöktürülmüştür. 

Reaksiyonun sonlanma aşaması FTIR spektrumu kullanılarak belirlenmiştir. İlgili 

spektrumda 2220 cm-1’de serbest izosiyanat piki görülmeyene kadar reaksiyon devam 

ettirilmiştir. Bu pik serbest izosiyanat gruplarından kaynaklanır ve pikin kaybolması 

reaksiyonun sonlandığını gösterir. Elde edilen poliüretan yapıları yine FTIR, SEM ve 

termal analiz teknikleri ile karekterize edilmiştir. Poliüretan yapısında yapısal çeşitliliği 

ise poliol grupları arasındaki GUM oranının değiştirilmesi ile sağlanmıştır. %1, %5 ve 

%10 olmak üzere üç farklı GUM oranı kullanılmıştır. Gerçekleştirilen elektrot 

modifikasyonları sonrasında GUM-PU-%10 yapısı içeren elektrotun ideal olduğu tespit 

edilmiş olup ileri elektrokimyasal sensör deneyleri için bu oranda hazırlanan polimer ile 

modifiye edilen elektrot kullanılmıştır. 
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4. SONUÇLAR ve TARTIŞMA 

4.1. Moleküler Baskılama Yöntemi ile Hazırlanmış L-Fenilalanin Sensörü Ölçüm 
Sonuçları 

Tez kapsamında sadece fenilalanin yapılarına affinite gösteren bir sensörün 

hazırlanabilmesi için öncelikle moleküler baskılama yöntemi tercih edilmiştir. Bu sayede 

elektrot yüzeyinde bulunan polimerik film yapısında sadece fenilalanin yapısının 

geçebileceği moleküler boşluklar oluşturulmuştur. Bu çalışma sırasında öncelikle 

fenilalanin yapısının elektrokimyasal özellikleri tespit edilmiştir. Daha sonra ise elektrot 

türü belirlenmiştir. Seçilen elektrot üzerine moleküler baskılama işlemi 

gerçekleştirildikten sonra film kalınlığı, girişim etkisi, kararlılık, duyarlık, 

tekrarlanabilirlik gibi sensör özellikleri belirlenmiştir. 

4.1.1. L-Fenilalaninin elektrokimyasal özelliklerinin belirlenmesi 

4.1.1.1. L-Fenilalanin pik potansiyelinin tespit edilmesi 

Bu yöntemde; çalışma elektrodu olarak altın ve platin, referans elekrot olarak 

Ag/AgCl (3M KCl), karşıt elektrot olarak ise platin tel kullanılmıştır. Öncelikle çıplak 

elektrot üzerindeki fenilalanine ait pik potansiyellerinin belirlenmesi işlemi 

gerçekleştirilmiş ve elde edilen voltamogramlar Şekil 4.1’de verilmiştir. Elektrokimyasal 

hücreye 5 mL (pH: 7.40) PBS (0.137 M NaCl, 0.0027 M KCl, 0.01 M Na2HPO4, 0.0018 

M KH2PO4) tamponu eklenmiş, CV ve DPV yöntemleri ile ayrı ayrı platin (Şekil 4.2) ve 

altın elektrot (Şekil 4.3) kullanılarak zemin (analit içermeyen elektrolit) çözeltisi içinde 

voltamogramlar alınmıştır. 5 mL PBS tamponu içerisinde 200-700 µM L-Fenilalanin 

çözeltisi hazırlanmış, CV ve DPV yöntemleri ile                 L-Fenilalaninin +300 mV’da 

net ve belirgin bir piki tespit edilmiştir. Yapılan ölçümler sonucunda altın elektrot ile elde 

edilen pik akımının platin elektrot ile elde edilen pik akımından daha büyük olduğu 

gözlenmiştir. Elektrokimyasal pik akımının büyük olması daha küçük derişimleri tayin 

edebilme imkanı vermektedir. 
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b 

 

Şekil 4.1: a) Çıplak elektrot yüzeyinde b) (L-Phe: PTSA) 1:3 mol oranında kaplı 
elektrot yüzeyinde zemin ve L-Phe dönüşümlü voltamogramları. 

(Yeşil: Zemin, Kırmızı:1 mM Phe, Mavi:2 mM Phe) 

 

a 
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Şekil 4.2: Çıplak platin elektrot üzerinde PBS (pH 7.40) içerisinde L-Phe’nin DPV 

yanıtları. a: 200 mM, b: 300 mM, c: 400 mM, d: 500 mM, e: 600 mM, f: 700 mM. 

 

Şekil 4.3: Çıplak altın elektrot üzerinde PBS (pH 7.40) içerisinde L-Phe’nin DPV 

yanıtları. a: 100 mM, b: 200 mM, c: 300 mM. 

Sonuç olarak 300 mM Phe için ip değeri; altın elektrot için -1.953x10-6 V ve platin 

elektrot için -0.9562x10-6 V değerleri elde edilmiştir.  

a 

f 

a 

c 
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4.1.1.2. L-Fenilalanin tayininde kullanılacak elektrot türünün tespit edilmesi 

L-fenilalanin baskılanmış elektrotların hazırlanması için bir önceki basamakta 

belirlenmiş olan potansiyel aralığında çalışılarak öncelikle fenilalanin bulunduran filmler 

hazırlanmıştır. Daha sonra L-fenilalanin baskılanmış altın ve platin elektrotlar 200 mL 

0.1 M HCl çözeltisi içinde 24 saat bekletilerek desorpsiyon işlemi yapılmıştır.  

Desorpsiyon işleminin verimli bir şekilde gerçekleştiğini kontrol etmek için;      0.1 

M HCl çözeltisi içinde bekletilen elektrotların 5 mL PBS tamponu içerisinde DPV 

yöntemi ile (-0.2)-(+0.8) V potansiyel aralığında voltamogramları alınmıştır (Şekil 4.4 ve 

Şekil 4.5). Altın elektrot ile alınan voltamogramlar (Şekil 4.5) incelendiğinde;       528 

mV’da L-Phe piki gözlenmiştir. Böylece L-Phe’nin altın elektrottan sıyrılmadığı yani 

desorpsiyon işleminin altın elektrot için verimli bir şekilde gerçekleşmediği tespit 

edilmiştir. Platin elektrot ile alınan voltamogramlar (Şekil 4.4) incelendiğinde; L-Phe piki 

gözlenmediğinden, L-Phe’nin platin elektrottan sıyrıldığı yani desorpsiyon işleminin 

verimli bir şekilde gerçekleştiği tespit edilmiştir. Bu nedenle çalışma elektrodu olarak 

platin elektrot seçilmiştir. 

 

Şekil 4.4: Desorpsiyona uğramış platin elektrodun pH 7.40 PBS içerisindeki 

DPV yanıtı. 
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Şekil 4.5: Desorpsiyona uğramamış altın elektrodun pH 7.40 PBS içerisindeki 

DPV yanıtı. 

Bu işlemler sırasında moleküler baskılama işleminin etkinliğini belirlemek için 

SEM analizleri gerçekleştirilmiştir. Çıplak platin elektrot, elektropolimerizasyon ile 

kaplanmış elektrot ve HCl içinde desorbe edilmiş elektrot yüzeylerine ait SEM 

görüntüleri Şekil 4.6’da verilmiştir. İki farklı büyütmeli olarak verilmiş şekillerde platin 

yüzey oldukça düz ve pürüzsüzdür (Şekil 4.6a). Kaplama işleminden sonra yüzeydeki 

polimerik film net olarak belirgindir (Şekil 4.6b).Yüzey yapısı düzgün film yapısını 

ispatlamaktadır. Fenilalanin moleküllerinin desorpsiyonundan sonra yüzey yapısında 

boşluklar ve gözenekler belirgin olarak ortaya çıkmıştır (Şekil 4.6c). 
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Şekil 4.6: a: Çıplak, b: elektropolimerizasyon ile kaplanmış ve c: HCl içinde desorbe 

edilmiş platin elektrot yüzeylerine ait SEM görüntüleri. 
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4.1.2. L-Fenilalanin tayini için optimizasyonlar 

L-Fenilalanin baskılanmış elektrokimyasal sensörün hazırlanmasından sonraki  

optimizasyon çalışmaları pH’sı 7.40 olan PBS tamponu içinde L-fenilalanin derişimi 200-

700 µM arasında gerçekleştirilmiştir.  

4.1.2.1. Kalıp molekül (L-Phe) ve fonksiyonel monomerin (PTSA) karışım oranı 

etkisi 

Mol oranı (L-Phe: PTSA) 1:2, 1:3 ve 1:4 olan çözeltiler, 5 mL (pH:7.40) PBS 

tampon çözeltisi içinde hazırlanmıştır. Bu çözeltiler kullanılarak elde edilen DPV 

voltamogramları Şekil 4.7’de verilmiştir. Elektropolimerizasyon işlemi; 5 segmentlik 

film kalınlığı CV yöntemi ile (-1000)-(+1000) mV potansiyel aralığında, 100 mV/s 

tarama hızında yapılmıştır. Desorpsiyon işleminin ardından DPV yöntemi ile                (-

0.2)-(+0.8) V aralığında 5 mL PBS tamponu ile zemin voltamogramları alınmış 200-700 

µM aralığında artan derişimlerde standart L-fenilalanin çözeltisinden eklenerek deney 

tekrarlanmış ve voltamogramlar kaydedilmiştir. Voltamogramlar incelendiğinde         1:3 

(L-Phe:PTSA) mol oranındaki monomer çözeltisi ile elektropolimerizasyon yapılmasına 

karar verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.7: a: 1:4, b: 1:2, c: 1:3 (L-Phe:PTSA) mol oranında kaplı elektrotların700 µM 

L-Phe DPV yanıtları 

 

a 

c 
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4.1.2.2 Film kalınlığı etkisi 

Belirlenen orandaki monomer çözeltisi ile hazırlanan polimerin, film kalınlığının 

etkisi CV yönteminde segment sayısı (3, 5, 7 ve 9) değiştirilerek incelenmiştir. Bu 

incelemelerde elde edilen voltamogramlar Şekil 4.8’de gösterilmiştir. 200-700 µM 

aralığında L-Phe’nin artan derişimleri ile alınan voltamogramlar incelendiğinde             5 

segmentlik film kalınlığı ile elektropolimerizasyon yapılmasına karar verilmiştir. 

 

Şekil 4.8: Farklı (L-Phe:PTSA) kalınlıklarında (Kırmızı: 3, Mavi: 5 Yeşil: 7, Mor: 9 

segment) kaplı elektrotların 700 µM L-Phe DPV yanıtları. 

 

 

Şekil 4.9: Film kalınlığı ile L-Phe yükseltgenme akımı ilişkisi. 
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Film kalınlığının 700 µM L-Phe’nin yükseltgenme akımına etkisi Şekil 4.9’da 

görülmektedir. Bu grafik üzerinde 5 segmentlik film kalınlığının optimum olduğu net 

olarak görülmektedir. Bu nedenle ilerleyen çalışmalarda 5 segmentlik film kalınlığı ile 

kaplanan elektrotların kullanılmasına karar verilmiştir. 

4.1.2.3. Dönüşümlü voltametri tarama hızının etkisi 

Belirlenen oranda (1:3; L-Phe:PTSA) hazırlanan monomer çözeltisi ile CV 

yöntemi kullanılarak (-1.000)-(+1.000) V potansiyel aralığında 50, 100, 150, 200 mV/s 

tarama hızlarında elektropolimerizasyon yapılmıştır. Farklı tarama hızlarında,                5 

segmentlik film kalınlığında kaplanan, desorbe edilmiş elektrotlar kullanılarak              (-

0.2)-(+0.8) V aralığında DPV yöntemi ile alınan 700 µM L-Phe voltamogramları Şekil 

4.10’da görülmektedir. 

 

Şekil 4.10: Farklı tarama hızlarında CV yöntemi ile modifiye edilen elektrotların       

700 µM L-Phe DPV yanıtları. 
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Şekil 4.11: CV tarama hızı ile L-Phe yükseltgenme akımı ilişkisi. 

Şekil 4.11’deki grafikten optimum tarama hızının 150 mV/s olduğu 

görülmektedir. 

4.1.3. Modifiye elektrot üzerinde L-Fenilalanin elektrokimyasal davranışının 

incelenmesi 

Modifiye elektrot; 5 mL (pH:7.4) PBS tamponu içerisinde mol oranı                (L-

Phe: PTSA) 1:3 olan monomer çözeltisi hazırlanarak CV yöntemi ile                        (-

1000)-(+1000) mV potansiyel aralığında, 150 mV/s tarama hızında, 5 segmentlik film 

kalınlığı ile elektropolimerizasyon yapılarak hazırlanmıştır. Hazırlanan modifiye 

elektrotlar için destek elektrolit türü ve pH’sı, tarama hızı, pulse amplitude, pulse width, 

pulse period ve girişim etkisi gibi parametreler optimize edilmiştir. İlgili optimizasyonlar 

yapıldıktan sonra artan fenilalanin konsantrasyonu için kalibrasyon eğirisi elde edilmiştir. 

Daha sonra modifiye elektrodun kararlılığı, tekrar kullanılabilirliği ve yeniden 

üretilebilirliği belirlenmiştir. Bu optimizasyon çalışmalarına ait sonuçlar aşağıda 

verilmiştir. 

4.1.3.1. Destek elektrolit türünün etkisi 

pH:7.00 ayarlı sitrat (SitT), asetat (AstT), PBS tamponu (PBST), Britton-

Robinson (BRT) ve sodyum borat (SBT) tampon çözeltileri ile 700 µM L-Phe çözeltisi 

hazırlanmıştır. Modifiye elektrot kullanılarak elde edilen diferansiyel puls 

voltamogramları incelendiğinde en yüksek pik akımının sitrat tamponunda görülmesi 

nedeniyle sitrat tamponu ile çalışılmasına karar verilmiştir (Şekil 4.12 ve Şekil 4.13). 
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Şekil 4.12: 700 µM L-Phe yanıtları üzerine destek elektrolit türünün etkisi. (a: Sodyum 

borat, b: B-R, c: PBS, d: Asetat, e: Sitrat tamponu). 

 

Şekil 4.13: Destek elektrolit türünün L-Phe’nin yükseltgenme akımına etkisi. 

 

4.1.3.2 Destek elektrolit pH etkisi 

Destek elektrolit olarak seçilen sitrat tamponun pH’sı 2.00, 4.00, 6.00, 7.00, 8.00 

ve 9.00’a ayarlanarak DPV yöntemi ile zemin ve 700 µM L-Phe ölçümü yapılmıştır. Elde 

edilen voltamogramlar incelendiğinde pik akımının bazik yönde artış gösterdiği 

gözlenmiştir. Şekil 4.14’de görüldüğü üzere; pik akımı pH: 8.00’ de en büyük değeri 

göstermiş, pH: 9.00’da azaldığı için, 8.00-9.00 aralığında daha yüksek pik verme 

olasılığını göz önünde bulundurarak pH: 8.50 de ölçüm yapılmış fakat pik akımı azaldığı 
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için pH: 8.00 sitrat tamponu ile çalışmaya karar verilmiştir. Şekil 4.15’de destek elektrolit 

pH’sının L-Phe potansiyeline etkisi gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.14: Destek elektrolit pH’sı ile L-Phe yükseltgenme akımı ilişkisi. 

 

Şekil 4.15: Destek elektrolit pH’sı ile L-Phe potansiyeli ilişkisi. 

4.1.3.3. DPV yöntemi tarama hızı etkisi 

Hazırlanan modifiye elektrotun 700 µM L-Phe’nin elektrokimyasal davranışına 

DPV yönteminin tarama hızı etkisini belirlemek amacıyla 10, 15, 18, 20 ve 40 mV/s 

tarama hızlarında voltamogramlar alınmıştır (Şekil 4.16). Bu voltamogramlarda elde 

edilen pik akımı değerleri tarama hızına karşı grafiğe dönüştürüldüğünde (Şekil 4.17) en 

uygun tarama hızının 18 mV/s olduğu görülmüştür. 
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Şekil 4.16: Farklı tarama hızlarında 700 µM L-Phe DPV’leri (Kırmızı: 10 mV/s, Yeşil: 

15 mV/s, Mavi: 18 mV/s, Mor: 20 mV/s, Siyah: 40 mV/s). 

 

Tarama hızının etkisini tespit etmek için; önce 20 mV/s sonra 40 mV/s hızlarında 

çalışıldı. 40 mV/s de pik akımı azaldığından, pik akımının daha düşük hızlarda artış 

göstereceği düşünülüp, 10 mV/s hızında çalışıldı. Elde edilen pik akımı   40 mV/s’ye göre 

büyük, 20 mV/s’ye göre küçük olduğu görülünce; 20 mV/s ile           10 mV/s arasında 

ara değer çalışılmaya karar verildi. 15 mV/s ile 18 mV/s hızlarında çalışıldı. En yüksek 

pik akımı 18 mV/s hızında görüldüğü için bu hızda çalışılmasına karar verildi. 

 

 

Şekil 4.17: DPV tarama hızı ile L-Phe yükseltgenme akımı ilişkisi. 
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4.1.3.4. Pulse amplitude etkisi  

Hazırlanan modifiye elektrotun 700 µM L-Phe’nin elektrokimyasal davranışına 

DPV yönteminde puls amplitude etkisini belirlemek amacıyla sırasıyla 40, 50, 80 ve 100 

mV değerlerinde DPV deneyleri yapılmıştır (Şekil 4.18). Pulse amplitude 50 mV’den 40 

mV’e düşürüldüğünde pik akımı azaldığından, 80 mV ve 100 mV değerlerinde çalışıldı. 

100 mV’da pik akımı tekrar azaldığı için 80 mV’da çalışılmaya karar verilmiştir. 

 

Şekil 4.18: L-Phe yükseltgenme akımı ile pulse amplitude ilişkisi. 

 

4.1.3.5. Pulse width etkisi 

Hazırlanan modifiye elektrotun 700 µM L-Phe’nin elektrokimyasal davranışına 

DPV yönteminde puls width etkisini belirlemek amacıyla sırasıyla; 40, 45, 50 ve 60 ms 

değerlerinde DPV deneyleri yapılmıştır (Şekil 4.19). Pulse width 50 ms’den 40 ms 

düşürüldüğünde doygunluk verdiği için 45 ve 60 ms değerlerinde çalışılmış, pik akımı 

her iki değer için de azaldığından 50 ms ile çalışılmaya karar verilmiştir. 
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Şekil 4.19: 700 µM L-Phe DPV yükseltgenme pik akımı üzerine puls width etkisi. 

4.1.3.6. Pulse period etkisi 

Hazırlanan modifiye elektrotun 700 µM L-Phe’nin elektrokimyasal davranışına 

DPV yönteminde puls period etkisini belirlemek amacıyla sırasıyla 50, 100 ve 200 ms 

değerlerinde DPV ölçümleri yapılmıştır (Şekil 4.20). 200 ms’den 100 ms’ye 

düşürüldüğünde pik akımında artış gözlendi, 50 ms’ye düşürüldüğünde doygunluk 

verdiği için 100 ms ile çalışılmaya karar verilmiştir. 

  

Şekil 4.20: L-Phe’nin yükseltgenme pik akımı üzerine pulse period etkisi. 
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4.1.3.7. Girişim etkisi ve kalibrasyon grafiği 

Hazırlanan modifiye elektrot üzerinde girişim etkisini belirlemek amacıyla analit 

çözeltisi içerisine 100 mM askorbik asit, ürik asit gibi elektroaktif olan; 100 mM laktoz, 

sükroz, glikoz, maltoz gibi elektroaktif olmayan türler eklenerek; 2, 5, 10, 20, 30, 50, 80, 

100, 200, 500, 800, 1100, 1500 ve 2000 µM L-Phe tayini yapılmıştır. Bu ölçümler sonucu 

elde edilen voltamogramlar Şekil 4.21’de verilmiştir. Buradan da anlaşıldığı üzere 

baskılanmış elektrot hem elektroaktif hem de elektroaktif olmayan türlerin varlığında 

sadece fenilalanine yanıt vermiştir. Yani, hazırlanmış olan elektrot fenilalanine duyarlı 

ve aynı zamanda fenilalanin seçicidir. Artan fenilalanin konsantrasyonu sonucu elde 

edilen pik akımları kullanılarak çizilen kalibrasyon grafiği Şekil 4.22’de gösterilmiştir. 

Moleküler baskılanmış modifiye elektrodun sadece           L-Phe’ne yanıt verdiği tespit 

edilmiştir. Girişim yapabileceği düşünülerek eklenmiş olan elektroaktif ve elektroaktif 

olmayan türlerin varlığından hiçbir şekilde etkilenmemiştir. Bu özellikleri dikkate 

alınarak gerçek örneklerde başarılı bir şekilde kullanılabileceği anlaşılmıştır. 

 

Şekil 4.21: İnterferanslar varlığında L-Phe artan konsantrasyonlarına (2, 5, 10, 20, 30, 
50, 80, 100, 200, 500, 800, 1100, 1500, 2000 µM) modifiye elektrodun DPV yanıtları; 

(interferanslar; askorbik asit, ürik asit, laktoz, sükroz, glikoz, maltoz:100 mM). 
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Şekil 4.22: MIP elektrot üzerinde L-Phe kalibrasyon eğrisi. (2, 5, 10, 20, 30, 50, 80, 

100, 200, 500, 800, 1100, 1500, 2000 µM L-Phe). 

2-2000 µM L-Phe derişim aralığında elde edilen veriler ışığında oluşturulan 

doğrunun denklemi (y=0.003x+0.0544) ve doğrusallığı R² = 0.9997 olarak hesaplanmıştır. 

L-Phe seçici moleküler baskılanmış sensörün tayin sınırı (LOD, limit of detection) 0.59 

µM ve kantitasyon tayin sınırı (LOQ, limit of quantitation) 1.77 µM olarak hesaplanmıştır. 

4.1.3.8 Modifiye elektrodun kararlılığının belirlenmesi 

L-Phe seçici sensörün kararlılığını belirlemek için; modifiye edilmiş elektrot ile 

ardışık 10 defa DPV yöntemiyle 1 mM L-Phe voltamogramları alınmıştır. Bu 

voltamogramlara ait sonuçlar Şekil 4.23’de verilmiştir. Bu voltamogramlar için elde 

edilen pik akımları Şekil 4.24’te görülmektedir. Aynı modifiye elektrot ile ardışık 10 

ölçüm (n=10) yapılmış ve ilk üç tekrarda %90.2 on tekrarda %60.6 kararlılık sergilediği 

ve %RSD değerinin ilk üç tekrar için %9.8 ve on tekrar için ise %39.4 olduğu 

gözlenmiştir. 

 

y = 0.003x + 0.0544
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Şekil 4.23: İnterferanslar (askorbik asit, ürik asit, laktoz, sükroz, glikoz, maltoz:100 

mM) varlığında aynı modifiye elektrod üzerinde 1 mM L-Phe DPV’leri (n=10). 

 

 

Şekil 4.24: İnterferanslar (askorbik asit, ürik asit, laktoz, sükroz, glikoz, maltoz:100 
mM) varlığında 1 mM L-Phe seçici modifiye elektrodun tekrarlanabilirliği (n=10). 
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Şekil 4.25: İnterferanslar (askorbik asit, ürik asit, laktoz, sükroz, glikoz, maltoz:100 

mM) varlığında farklı modifiye elektrotlar üzerinde 1 mM L-Phe DPV’leri (n=20). 

 

 

Şekil 4.26: İnterferanslar (askorbik asit, ürik asit, laktoz, sükroz, glikoz, maltoz:100 

mM) varlığında 1 mM L-Phe seçici modifiye elektrodun yeniden üretilebilirliği (n=20). 

 

20 tane elektrot modifiye edilmiş ve her biri ile ayrı ayrı DPV’leri (Şekil 4.25) 

alınmıştır. Birinci elektrot ile yirminci elektrot arasında %92.8 kararlı sonuç elde edildiği, 

%RSD değerinin %7.20 olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.26). 
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4.2. Kimyasal Modifikasyon ile Hazırlanmış Fenilalanin Sensörü Ölçüm Sonuçları 

Tezin ikinci kısmında fenilketonüri hastalığının belirlenmesi için kimyasal 

modifikasyon kullanılarak poliüretan kaplı elektrotlar hazırlanmıştır. Bu elektrotların 

hazırlanabilmesi için GUM temelli poliüretan yapıları sentezlenmiş ve karakterize 

edilmiştir. Daha sonra farklı film kalınlıklarında elektrotlar üzerine kaplanarak sadece 

fenilalanin geçirgen polimerik film kaplı elektrotlar elde edilmiştir. Bu elektrotların temel 

karakterizasyon ve fenilalanin yanıtları aşağıda verilmiştir. 

4.2.1. GUM temelli poliüretan yapıların karakterizasyonu  

Elektrotların kimyasal modifikasyonlarında kullanılan GUM temelli 

poliüretanların yapısal analizleri elementel analiz ve FTIR spektrumları ile yapılmıştır. 

Elementel analiz sonuçlarına göre teorik ve deneysel veriler arasındaki sapma oranı 

%1’in altında görülmüştür. Bu nedenle poliüretan yapısının istenilen kimyasal 

kompozisyonda olduğu anlaşılmıştır. Ayrıca gerçekleştirilen FTIR analizlerinde temel 

poliüretan gruplarına ait pikler tespit edilmiştir.  

 

Şekil 4.27: GUM temelli poliüretan yapılarına ait FTIR spektrumları. 

 

Şekil 4.27’de çalışma kapsamında hazırlanan ve farklı oranlarda GUM içeren 

poliüretanlara ait FTIR spektumları görülmektedir. Bu spektrumlarda hem GUM 

yapısından kaynaklı hem de diizosiyanat yapısından kaynaklı pikler görülmüştür. 
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Özellikle 1650 cm-1’de ve 1691 cm-1’de poliüretan yapısındaki karbonil gerilme 

titreşimleri; 300-3500 cm-1 aralığında serbest OH ve NH gruplarına ait hidrojen bağı 

gerilme titreşimleri; 1360 cm-1’de C-N gerilme titreşimleri; 1042 cm-1’de ise C-O-C 

eterik gerilme titreşimleri görülmüştür. GUM yapısından kaynaklı alifatik C-H gerilme 

titreşimleri ise 2798-2975 cm-1 aralığında net bir şekilde görülmüştür.  

Çalışma kapsamındaki GUM üniteleri üzerindeki C-O-C grupları 400-740 cm-1 

aralığında tespit edilmiştir. Tüm bu bulgular istenilen poliüretan yapısının elde edildiğini 

ispatlamıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.28: GUM-PU-%1 yapısına ait SEM görüntüleri. 

 

Elektrot modifikasyonunda kullanılacak polimerik yapılarda aranan önemli bir 

özellik ise yüzey morfolojisi ve yüzey karakterizasyonudur. Düzgün, pürüzsüz ve 

homojen yüzey yapısı sensör çalışmalarında genellikle amaçlanmaktadır. Bu plan 

dahilinde sentezi gerçekleştirilen poliüretan yapılarının 2500x, 5000x ve 10000x 

büyütmelerde SEM görüntüleri alınmıştır. Şekil 4.28, Şekil 4.29 ve Şekil 4.30 
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kapsamında ise %1, %5 ve %10 oranlarında GUM içeren yapılara ait kıyaslamalı SEM 

görüntüleri görülmektedir.  

Farklı büyütmelerdeki SEM görüntülerinde öncelikle düzgün homojen ve katkısız 

bir morfoloji gözlenmiştir. Polimer yapısı yüzeye düzgün dağılım ve homojen adezyon 

gösteren bir yapıda olup klasik film morfolojisi sergilemektedir. Morfoloji üzerinde 

herhangi bir çatlak ve yabancı cisim görülmemektedir. Şekil 4.28, Şekil 4.29 ve Şekil 

4.30’de verilen SEM görüntüleri beraber yorumlandığında GUM-PU-%10 yapısına ait 

SEM görüntüsünün daha pürüzsüz düzgün ve homojen olduğu görülmüştür. Bu nedenle 

bu yapının elektrot hazırlanmasında kullanımı için daha uygun olduğu sonucuna 

varılmıştır.  

 

Şekil 4.29: GUM-PU-%5 yapısına ait SEM görüntüleri. 
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Şekil 4.30: GUM-PU-%10 yapısına ait SEM görüntüleri. 

 

Sentezlenen bu poliüretanların termal özellikleri ise TGA, DTA ve DSC 

termogramları ile ölçülmüş olup Şekil 4.31, Şekil 4.32 ve Şekil 4.33’de verilmiştir. Şekil 

4.29’daki TGA termogramı incelendiğinde yaklaşık 100 °C civarında yapısal nemden 

kaynaklı olarak yaklaşık %3 lük bir kütle kaybı görülmektedir. Bu kütle kaybının miktarı 

%1 GUM içeren yapıdan %10 GUM içeren yapıya doğru artmaktadır. Bunun nedeni 

yapıya giren GUM’a bağlı olarak polimerin yüzey hidrofilikliğinin artması ve yapının 

daha fazla nem bağlamasından kaynaklıdır. TGA termogramlarına göre poliüretan 

yapısının termal bozulması yaklaşık olarak 200 °C civarında başlamaktadır. Poliüretan 

yapıları 4 kademeli bir termal bozulma ile yapısal olarak degredasyona uğramaktadır. İlk 

kütle kaybı yaklaşık 200-300 °C arasında gözlenmiştir. Yaklaşık %25 civarında olan bu 

kütle kaybında poliüretan yapısındaki yumuşak segmentlerin degredasyonu söz 

konusudur. İkinci kütle kaybı ise 300 °C de başlayıp yaklaşık 380 °C de biten %15 

civarında bir değişim görülmektedir. Bu her üç polimer için de ortak gözlenmiş olan bir 

kütle kaybıdır. Bu durum alifatik karakterli izosiyonat gruplarının degredasyonundan 
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kaynaklanır. Üçüncü degredasyon ise poliüretan yapısındaki sert segmentlerin 

bozulmasından kaynaklanır, 380 °C de başlar ve yaklaşık 500 °C ye kadar devam eder. 

Bu degredasyon GUM-PU-%1 yapısı için yaklaşık %35 civarında, GUM-PU-%5 yapısı 

için %40 civarında, GUM-PU-%10 yapısı için ise %45 civarında gözlenmiştir. Sonuç 

olarak gözlenen son termal degredasyonda ise polimerik yapının termooksidatif 

bozunması görülmüştür. Bu aşamada poliüretan yapısının karbonizasyonu gerçekleşir 

tüm bu bulgular literatür ile uyumlu olarak görülmüştür.  

 

Şekil 4.31: GUM temelli poliüretan yapılarına ait TGA termogramı. 

 

Şekil 4.32: GUM temelli poliüretan yapılarına ait DTA termogramları. 
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Şekil 4.32’de sentezlenen poliüretan yapılarına ait DTA termogramları 

verilmiştir. GUM-PU-%1 yapısı için elde edilen poliüretanın 247.9 °C’ ye kadar termal 

kararlı olduğu görülmektedir. GUM-PU-%5 yapısında ise bu stabilite değerinin yaklaşık 

270 °C’ye kadar yükseldiğini görmekteyiz. GUM-PU-%10 yapısı içinde benzer stabilite 

artışı gözlenmektedir. Bu artışın nedeni poliüretan yapılarının GUM oranının artması ile 

çapraz bağlanma miktarının arttığını ve yapısal esneklik kazanan bu sistem ile termal 

stabilitenin de arttığını görmekteyiz. 700 °C’ ye kadar devam eden termogramlarda her 

bir polimer için TGA termogramı ile uyumlu olan dört temel ekzoterm görülmektedir. 

Birinci ekzoterm yaklaşık 270 ve 355 °C arasındadır. İkinci ekzoterm değeri 350-445 °C 

arasında görülüp, üçüncü ekzoterm yaklaşık olarak 495 °C’ye kadar devam etmektedir. 

Oldukça geniş olan son ekzoterm ise 490-630 °C arasında kalın bir bant görünümündedir. 

Polimerik yapının karbonizasyonunu göstermektedir. GUM-PU-%5 ve GUM-PU-%10 

yapılarında son gözlenen karbonizasyon piki daralmakta ve daha düşük sıcaklıkta 

sonlanmaktadır. Bu değişim yapıya giren GUM moleküllerinden kaynaklanmaktadır. Bu 

sonuç da sentez sonrasında yapıya GUM moleküllerinin katıldığını ispatlamaktadır. 

 

Şekil 4.33: GUM temelli poliüretan yapılarına ait DSC termogramları. 

 

Şekil 4.33’de farklı GUM oranları kullanılarak hazırlanmış olan poliüretan 

yapılarına ait DSC termogramları verilmiştir. Bu termogramlarda azot atmosferi altında 

sentezlenen poliüretan yapılarının termal davranışları incelenmiştir.  
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DTA termogramları ile benzer olarak GUM temelli poliüretan yapısının kademeli 

bozulması tespit edilmiştir. GUM-PU-%1 yapısı yaklaşık 250 °C’de bozunmaya 

başlayarak 500 °C ye kadar öncelikle GUM yapısındaki küçük hegzos ünitelerinin 

bozunması daha sonra yumuşak segment ve alifatik grupların bozunması gerçekleşmiştir.  

GUM-PU-%5’lik ve GUM-PU-%10’luk yapılarda ise bu bozunma piklerinin genişlediği 

doğal olarak yapıya giren GUM miktarının arttığı net olarak görülmüştür. Tüm bu 

karakterizasyon bulguları yaklaşık 200-250 °C arasında bozunan termal kararlı poliüretan 

yapılarının elde edildiğini göstermektedir. Bu bulgu bu poliüretanlar ile modifiye edilmiş 

yapıların yaklaşık 180 °C’ye kadar rahatlıkla strile edilebileceğini göstermektedir. Pek 

çok biyolojik sıvının okunmasında elektrot materyali olarak uygun ve kullanışlı 

malzemelerdir. Bu nedenle tez kapsamında planlanan poliüretan yapılarının amaca uygun 

olarak sentezlendiği görülmektedir.  

4.2.2. GUM temelli poliüretan modifikasyonu ile fenilalanin sensörünün 

hazırlanması 

0.1 g GUM-PU-%10 polimeri 1 mL THF ve 0.1 mL NMP içerisinde çözülerek 

polimer çözeltisi hazırlanmıştır. Platin elektrot yüzeyine 4 µL polimer çözeltisi 

damlatılarak, bir gün boyunca oda sıcaklığında kurutulmuştur.  

4.2.3. L-Fenilalanin tayininde kullanılacak polimer türünün belirlenmesi 

Fenilalanin tayininde özellikle moleküler olarak Phe yapısına geçirgen diğer 

elektroaktif türlere geçirgen olmayan polimerik yapıların tasarlanması gerekmektedir. Bu 

nedenle çalışma kapsamında kuvvetli polar özellikte ve Phe yapısını elektrot yüzeyinde 

toplayacak bir polimer yapısı olarak GUM temelli poliüretanlar tercih edilmiştir. GUM 

yapısı polimer mikro zincir yapısı içerisinde hem gözenekli bir yapının oluşmasını 

sağlamakta hem de polariteyi artırmaktdır. GUM yapısının bu özelliklerini 

değiştirebilmek için üç farklı GUM oranı tercih edilmiştir. %1, %5 ve %10 GUM içeren 

poliüretanlar elde edilmiş ve Pt elektrot yüzeyine kaplanarak Phe yanıtları okumuştur. 

Farklı yapılardaki poliüretanların Phe yanıtlarına etkisi Şekil 4.34’de gösterilmiştir. Bu 

şekil üzerindeki voltamogramlara göre GUM-PU-%10 yapısında Phe pik akımı oldukça 

yüksektir (Şekil 4.35). Bu nedenle ileri sensör optimizasyonları için bu polimer türü tercih 

edilmiştir.  



61 
 

 

Şekil 4.34: Farklı oranlarda GUM içeren poliüretan kaplı elektrotlar üzerinde pH 8.00 
sitrat tamponu içinde 700 µM L-Phe DPV yanıtları (Mavi: GUM-PU-%1, Yeşil: GUM-

PU-%5, Kırmızı: GUM-PU-%10). 

 

Şekil 4.35: Farklı oranlarda GUM içeren poliüretanın L-Phe yükseltgenme akımına 

etkisi. 

 
Şekil 4.34’de farklı oranlarda GUM içeren film yapılarına bağlı elde edilen      L-

Phe voltamogramları görülmektedir. Alınan voltamogramlar incelendiğinde; en yüksek 

pik akımı GUM-PU-%10 kaplı elektrot ile elde edilmektedir (Şekil 4.35). Bu nedenle L-

Phe tayini için geliştirilen sensörün hazırlanmasında polimer olarak      GUM-PU-%10 

ile çalışılmasına karar verilmiştir. 
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4.2.4.Film kalınlığının etkisi 

GUM-PU-%10 polimerinin film kalınlığının pik akımı üzerindeki etkisini 

belirlemek için dört farklı film kalınlığı ile elektrot modifiye edilmiştir. Elektrot üzerine 

farklı kalınlıklarda (4, 6, 8 ve 10 µL) polimer çözeltisi damlatılarak kurutulmuş olan 

elektrotlarla elde edilen L-Phe voltamogramları şekil 4.36’da görülmektedir. Bu sonuçlar 

ile çizilen Şekil 4.37’deki grafiğe göre en yüksek pik akımı 4 µL film kalınlığında elde 

edildiği için bu kalınlıkta çalışılmaya karar verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.36: Farklı GUM-PU-%10 kaplı elektrotlar üzerinde, pH 8.00 sitrat tamponu 

içinde, 700 µM L-Phe DPV yanıtları kalınlıklarda (Kırmızı: 10 µL, Yeşil: 6 µL, Mor: 8 

µL, Mavi: 4 µL). 

 

Şekil 4.37: Film kalınlığının L-Phe yükseltgenme akımına etkisi. 
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4.2.5. Elektrolit türünün etkisi 

pH:7.00 ayarlı sitrat, fosfat, PBS ve B-R tampon çözeltileri ile 1 mM L-Phe 

çözeltisi hazırlanmıştır. Modifiye elektrot kullanılarak DPV yöntemi ile alınan 

voltamogramlar incelendiğinde en yüksek pik akımının PBS tamponunda görülmesi 

nedeniyle PBS tamponu ile çalışılmasına karar verilmiştir (Şekil 4.38). 

 

Şekil 4.38: 4 µL GUM-PU-%10 kaplı elektrotlar ile 1 mM L-Phe’nin pH 7.00 ayarlı 

farklı elektrolitler içerisindeki DPV sonuçları. (Kırmızı: B-R tamponu, Yeşil: Fosfat 

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

4.2.6. Elektrolit pH etkisi  

Destek elektrolit olarak seçilen PBS tamponun pH’sı 4.00, 5.00, 6.00, 7.00 ve 

8.00’e ayarlanarak DPV yöntemi ile zemin ve 1 mM L-Phe ölçümü yapılmıştır. Şekil 

4.39’daki voltamogramlar incelendiğinde pik akımının bazik yönde artış gösterdiği 

gözlenmiştir. Pik akımı pH 5.00’de en büyük değeri gösterdiği için pH 5.00 PBS tamponu 

ile çalışılmasına karar verilmiştir. Şekil 4.40’ da destek elektrolit pH’sının yükseltgenme 

akımına etkisi, Şekil 4.41’da destek elektrolit pH’sının L-Phe potansiyeline etkisi 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4.39: 4 µL GUM-PU-%10 kaplı elektrotlar ile 1 mM L-Phe’nin PBS tamponu 

içinde farklı pH’larda DPV yanıtları. (Kırmızı: 4, Mavi: 5, Yeşil: 6, Mor: 7, Siyah: 8). 

 

 

Şekil 4.40: Elektrolit pH’sı ile L-Phe yükseltgenme akımı ilişkisi.  
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Şekil 4.41: Elektrolit pH’sının L-Phe potansiyeline etkisi. 

 

4.2.7. DPV yöntemi tarama hızının etkisi 

Hazırlanan modifiye elektrotun 1 mM L-Phe’nin elektrokimyasal davranışına 

DPV yöntemi tarama hızının etkisini belirlemek amacıyla 20, 30, 40, 45 ve 50 mV/s 

tarama hızlarında alınan voltamogramlar Şekil 4.42’de belirtilmiştir. 

 

Şekil 4.42: Farklı tarama hızlarında PBS tamponu içinde 4 µL GUM-PU-%10 kaplı 

elektrotlar üzerinde 1 mM L-Phe DPV yanıtları (Kırmızı: 20, Yeşil: 30, Mavi: 40, Mor: 

45, Siyah: 50 mV/s). 
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Tarama hızının etkisini tespit etmek için; sırasıyla 20, 30, 40 ve 50 mV/s 

hızlarında çalışıldı. Pik akımı 40 m V/s’de en büyük değeri göstermiş, 50 mV/s’de 

azaldığı için, 40-50 mV/s aralığında daha yüksek pik verme olasılığını göz önünde 

bulundurarak 45 mV/s’de de ölçüm yapılmış fakat pik akımı azaldığı için 40 mV/s tarama 

hızında çalışılmasına karar verilmiştir.  

4.2.8. Girişim etkisi ve kalibrasyon grafiği 

Hazırlanan modifiye elektrot üzerinde, girişim etkisini belirlemek amacıyla, analit 

çözeltisi içerisinde 100 mM askorbik asit, ürik asit gibi elektroaktif olan; 100 mM laktoz, 

sükroz, glikoz, maltoz gibi elektroaktif olmayan türler varlığında; 200, 300, 400, 500, 

600, 700, 800, 900 ve 1000 µM L-Phe eklenerek DPV deneyleri yapılmıştır (Şekil 4.43). 

Modifiye elektrodun sadece L-Phe’ne yanıt verdiği, elektroaktif ve elektroaktif olmayan 

türlerden etkilenmediği tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.43: İnterferanslar (askorbik asit, ürik asit, laktoz, sükroz, glikoz, maltoz:100 
mM) varlığında modifiye elektrot üzerinde artan L-Phe konsantrasyonlarının (200, 300, 

400, 500, 600, 700 800, 900 ve 1000 µM); DPV yanıtları. 
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Şekil 4.44: L-Phe (200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900 ve 1000 µM) kalibrasyon 

eğrisi. 

 

200-1000 µM L-Phe derişim aralığında elde edilen veriler (Şekil 4.44) ışığında 

oluşturulan doğrunun denklemi (y=0.002x+0.0373) ve doğrusallığı R²=0.9972 olarak 

hesaplanmıştır.  

L-Phe seçici kimyasal modifikasyon ile hazırlanmış sensörün tayin sınırı (LOD, 

48.01 µM ve kantitasyon tayin sınırı (LOQ) 144.02 µM olarak hesaplanmıştır. 

4.2.9. Modifiye elektrodun kararlılığının belirlenmesi 

L-Phe seçici sensörün kararlılığını belirlemek için; modifiye edilmiş tek bir  

elektrot üzerinde 10 defa 1 mM L-Phe’in diferansiyel puls voltamogramı alınmıştır 

(Şekil 4.45).

 

Şekil 4.45: İnterferanslar (askorbik asit, ürik asit, laktoz, sükroz, glikoz, maltoz:100 

mM) varlığında modifiye elektrot üzerine 1 mM L-Phe DPV’leri (n=10). 

y = 0.002x + 0.0373
R² = 0.9972
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Aynı modifiye elektrot ile ardışık 10 ölçüm yapılmış ve birinci elektrot ile onuncu 

elektrot arasında %98.8 kararlı sonuç elde edildiği ve %RSD değerinin %1.21 olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.46). 

 

 

Şekil 4.46: İnterferanslar (askorbik asit, ürik asit, laktoz, sükroz, glikoz, maltoz:100 

mM) varlığında 1 mM L-Phe seçici modifiye elektrodun kararlılığı (n=10). 
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

Önemli bir genetik hastalık olan PKU hastalığının teşhisi ve tedavisi sırasında bir 

görüntüleme ajanı olarak Phe oldukça önem arz etmektedir. Özellikle yeni doğanlarda bu 

hastalığın tespiti, yapılacak tedaviye erken başlanabilmesi için kritik rol oynamaktadır. 

Ancak Phe miktarının kanda oldukça düşük olması ölçüm yapılan test numunesinin çok 

küçük miktarda olması yeni doğmuş bir bebekten kan alınması gibi bir işlem gerektirmesi 

bu ölçümün doğruluğunu, duyarlılığını oldukça düşürmektedir. Yeni doğanlarda bu 

ölçüm için genellikle topuk kanı alınarak bir kağıda emdirilmekte ve bu numune Phe 

tayini için donanımlı merkezlere gönderilmektedir. Bu süreç tespitte uzmalara ve bazı 

karışıklıklara yol açabilmektedir. Ayrıca oldukça donanımlı labaratuvar gerektirmektedir. 

Özellikle analiz için Tandem kütle spektroskopisi kullanılmaktadır. İlgili analiz pahalı bir 

donamım gerektirdiği gibi çok adımlı bir örnek hazırlama prosedürü ve deneyimli 

personel ihtiyacı gerektirmektedir. Bu analizin daha düşük maliyetlerde daha duyarlı ve 

tekrarlanabilir yapılabilmesi için elektrokimyasal sensörler oldukça önemli bir 

alternatiftir. Özellikle spesifik modifiye edilmiş elektrotlar ile çok kısa sürelerde çok 

düşük derişimlerde ve tekrarlanabilirliği yüksek sonuçlar elde edilebilir. Bu nedenle bu 

tez kapsamında iki farklı elektrot hazırlama yöntemi kullanılarak Phe sensörleri 

hazırlanmıştır. Birinci yöntemde bir elektropolimerizasyon tekniği kullanılarak PTSA 

temelli polimerik filmler hazırlanmış ve moleküler baskılı Phe sensörleri elde edilmiştir. 

Moleküler baskılama yöntemi sırasında öncelikle Phe gruplarının polimerik film yapsına 

hapsedilmesi ve asit kullanılarak elektrot yüzeyinden desorpsiyon adımları 

gerçekleştirilmiştir. Gerçekleştirilen tüm aşamalar SEM yüzey analizi tekniği ile 

görüntülenmiştir. Kaplanmamış Pt elektrot yüzeyi oldukça düzgün ve pürüzsüz iken 

PTSA temelli polimer kaplı elektrotlar yüzey pürüzlülüğü açısından belirgin bir değer 

almıştır. Phe desorpsiyonu sonrası ise yüzeyde gözeneklilik ve oldukça yüksek bir yüzey 

alanı elde edilmiştir. Artan yüzey alanı Phe yanıtlarının da artmasına yol açmıştır. 

Moleküler baskılama yöntemi ile elde edilen elktrotlar 2-2000 µM L-Phe derişim 

aralığında R²=0.9997 değeri göstermiştir. L-Phe seçici moleküler baskılanmış sensörün 

tayin sınırı (LOD) 0.59 µM ve kantitasyon tayin sınırı (LOQ) 1.77 µM olarak 

hesaplanmıştır. Aynı modifiye elektrot ile ardışık 10 ölçüm sonrası, ilk üç tekrarda %90.2 

on tekrarda %60.6 kararlılık sergileyip %RSD değerinin üç tekrar için %9.8 ve on tekrar 

için %39.4 olduğu görülmüştür. 20 tane elektrot modifiye edilmiş ve her biri ile ayrı ayrı 
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ölçüm yapılmıştır ve birinci elektrot ile yirminci elektrot arasında %92.8 kararlı sonuç 

elde edilmiştir ve %RSD değerinin %7.20 olduğu gözlenmiştir. 

Phe tayini için elektrot hazırlamak amacı ile ikinci bir yöntem olarak kimyasal 

modifikasyon yöntemi tercih edilmiştir. Bu yöntem dahilinde Phe’nin elektrot 

yüzeyindeki kümülasyonunu artıracak GUM temelli poliüretan yapıları sentezlenmiştir. 

GUM yapısı %1, %5 ve %10 oranlarında kullanılarak polimer yapısı çeşitlendirilmiştir. 

Her üç polimer yapısı da Pt elektrot yüzeyinde kaplanarak Phe yanıtlarına etkileri 

incelenmiştir. Elde dilen voltamogramlara göre; Phe için en yüksek pik akımı GUM-

PU-%10 polimer kaplı elektrot ile elde edilmiştir. Bu elektrota ait yapılan optimizasyon 

sonuçlarında 200-1000 µM L-Phe derişim aralığında R² 0.9972 değeri elde edilmiştir. L-

Phe seçici kimyasal modifikasyon ile hazırlanmış sensörün tayin sınırı (LOD) 48.01 µM 

ve kantitasyon tayin sınırı (LOQ) 144.02 µM olarak hesaplanmıştır. Aynı modifiye 

elektrot ile ardışık 10 ölçüm yapılmış ve birinci elektrot ile onuncu elektrot 

arasında %98.8 kararlı sonuç elde edildiği ve %RSD değerinin %1.21 olduğu 

gözlenmiştir. 

Elde edilen bu sonuçlar ışığında literatür ile hazırlanan sensörlerin sonuçları 

kıyaslandığında R2 değeri olarak 0.9997 sonucu elde edilmiş ve oldukça yüksek bir 

doğrusallık sağlanmıştır. Lineer ölçüm aralığı olarak da oldukça geniş bir aralık elde 

edilmiştir. PKU hastalığı sırasında kanda bulunan Phe düzeyi normal düzeyi olan 0.1014-

1.014 mM üzerine çıkmaktadır. Hazırladığımız sensörler ölçüm aralığı olarak bu 

değerleri oldukça yüksek doğruluk ve duyarlılıkta ölçmektedir.  

Literatürde Phe tayini için NIR, Kemilüminesans, spektroskopi, amperometri, 

voltametri ve HPLC teknikleri kullanılmaktadır [71-80]. Yaygın kullanılan bu tekniklere 

ait bazı önemli sonuçlar Çizelge 5.1 de gösterilmişitr. Bu çizelge dahilinde Cristina 

Quintelas ve arkadaşları NIR tekniği kullanarak 0.9203 R2 değeri ile Phe tayini 

yapmışlardır [71]. Farklı bir teknik kullanarak Leman Tarhan ve arkadaşları akış 

enjeksiyon spektrofotometri tekniği kullanmış 4x10-6 M LOD değeri ve 0.991 R2 değeri 

ile Phe tayini gerçekleştirmiştir [78]. Amperometri, voltametri, DPV ve CV teknikleri ile 

de Phe tayinleri başarılı bir şekilde gerçekleştirilmiştir [72-77,79]. Tüm bu teknikler 

değerlendirildiğinde tez kapsamında hazırlanan her iki yöntem ile elde edilen Phe 



71 
 

sensörünün oldukça başarılı sonuçlar verdiği ve literatürle uyumlu olduğu hatta bazı 

tekniklere göre üstünlüklere sahip olduğu görülmektedir.  

Çizelge 5.1. Fenilalanin tayininde kullanılan tekniklerin karşılaştırılması 

Yöntem Doğrusal Aralık, M LOD, M R2 Referans 

NIR - 1.16×10-4 0.9203 [71] 

DPV (MIP/β-CD-
MWNTs/PAN/CE) 

5.0×10-7-1.0×10-4 1.0×10−9 0.971 [72] 

Amperometri 0-6×10-3 - 0.993 [73] 

MIP-CL 1.3×10-6-5.44×10-4 6.23×10-7  [74] 

Lineer Taramalı Voltametri 100-1000×10-9 14.5×10-9 0.9657 [75] 

Amperometri 50×10-6-9.1×10-3 25×10-6 0.997 [76] 

Dönüşümlü Voltametri 20×10-6-3.0×10-3 15×10-6 0.999 [77] 

Flow-Injection 
Spektrofotometri 

5×10-6-600×10-6 4×10-6 0.991 [78] 

Dönüşümlü Voltametri 0.5×10-3-6×10-3 0.5×10-6 0.995 [79] 

HPLC 100-16000×10-6 - 0.999 [80] 

MIP- DPV 2-2000 ×10-6 0.59×10-6  0,9997 Bu çalışma 

GUM-PU-%10 DPV 200-1000 ×10-6 48.0×10-6 0,9972 Bu çalışma 

 
NIR: Yakın ınfrared spektroskopi 
β-CD–MWNTs/PAN/CE: β-siklodekstrin içeren, çok duvarlı karbon nanotüp ve baskılı sol-jel film 
MIP-CL: moleküler baskılanmış polimer-kemiluminesans 

 

Sonuç olarak iki farklı teknik kullanılarak doğruluğu, duyarlılığı ve 

takrarlanabilirliği yüksek Phe sensörleri başarılı bir şekilde hazırlanmıştır. İleri 

çalışmalarda farklı elektropolimerik yapılar kullanılarak moleküler baskımala yöntemi 

dahilinde sensör tasarımları gerçekleştirilebilir. Çok duvarlı karbon nonotüp (MWCNT) 

gibi katkılar kullanılarak sensor duyarlılığı artırılmış, tayin süresi kısaltılmış ve LOD 

değeri daha düşük sensörler tasarlanabilir. 
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