CU(Il) iYONLARININ GERCEK ZAMANLI TAYINi iCIN MIP
TEMELLI QCM SENSORUN HAZIRLANMASI

MIP BASED QCM SENSOR FOR REAL TIME DETECTION
OF CU(Il) IONS

NiHAN AYDOGAN

Doc. Dr. AYSE MUGE ANDAG OzDiL

Tez Danigmani

Hacettepe Universitesi
Lisaniisti Egitim — Ogretim ve Sinav Yénetmeliginin
Cevre Miihendisligi Anabilim Dali icin Ongordigi
YUKSEK LISANS TEZi

Olarak hazirlanmigtir.

2018



NIHAN AYDOGAN'In hazirladigi “CU(Il) iYONLARININ GERGEK ZAMANLI
TAYINi iGIN MIP TEMELLI QCM SENSORUN HAZIRLANMASI” adli by calisma
asagidaki juri tarafindan CEVRE MUHENDISLiGi ANABILIM DALI'nda YUKSEK
LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Dog. Dr. Fatma YILMAZ
Baskan

Dog. Dr. Ayse Miige ANDAC OzDIL

Danigsman

Prof. Dr. Aysenur UGURLU
Uye

Prof. Dr. Adil DENIZLI
Uye

Dr. Ogr. Uyesi Hatice SENGUL
Uye

Bu tez Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti tarafindan YOKSEK LISANS
TEZi olarak onaylanmistir.

Prof. Dr. Menemse GUMUSDERELIOGLU

Fen Bilimleri Enstitiist Muduru




YAYINLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstiti tarafindan onaylanan lisansisti tezimin/raperumun tamamini veya
herhangi bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivieme ve
asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe tniversitesine
verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklari disindaki
tim fikri malkiyet haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir
béliminin gelecekteki calismalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.)
kullanim haklari bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal g¢alismam oldudunu, baskalarinin haklarini ihlal
etmedigimi ve tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhit ederim.
Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak
kullanmasi zorunlu metinlerin yazili izin alarak kullandigimi ve
istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhit ederim.

O Tezimin/Raporumun tamami diinya ¢apinda erisime acilabilir
ve bir kismi veya tamaminin fotokopisi alinabilir.
(Bu segenekle teziniz arama motorlarinda indekslenebilecek, daha
sonra tezinizin erisim statistinin degistiriimesini talep etseniz ve
kutiphane bu talebinizi yerine getirse bile, tezinin arama
motorlarinin énbelleklerinde kalmaya devam edebilecektir.)

Tezimin/Raperumun 01/07/2019 tarihine kadar erigsime
acilmasini ve fotokopi alinmasini (ic Kapak, Ozet, icindekiler ve
Kaynakga harig) istemiyorum.

(Bu slirenin sonunda uzatma i¢in basvuruda bulunmadigim taktirde,
tezimin/raporumun tamami her yerden erigsime agcilabilir, kaynak
gOsterilmek sartiyla bir kismi ve ya tamaminin fotokopisi alinabilir)

O Tezimin/Raporumun .............. tarihine kadar erisime
acilmasini istemiyorum, ancak kaynak gosterilmek sartiyla bir
kismi veya tamaminin fotokopisinin alinmasini onayliyorum.

O Serbest Se¢cenek/Yazarin Segimi

27/06/2018

Wiy f—

Nihan AYDOGAN



ETIK

Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiist, tez yazim kurallarina uygun olarak
hazirladigim bu tez ¢calismasinda,
e tez icindeki bitin bilgi ve belgeleri akademik kurallar cergevesinde elde
ettigimi,
e gorsel isitsel ve yazili tim bilgi ve sonuglari bilimsel ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu,
e baskalarinin eserlerinden yararlaniimasi durumunda ilgili eserlere bilimsel
normlara uygun olarak atifta bulundugumu,
e atifta bulundugum eserlerin timind kaynak olarak gésterdigimi,
¢ kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigimi,
e ve bu tezin herhangi bir bélimini bu tniversite veya bagka bir Giniversitede
baska bir tez ¢calismasi olarak sunmadigimi

beyan ederim.

12/06 /2018

Nihan AYDOGAN



OZET

CU(I1) iYONLARININ GERGEK ZAMANLI TAYINi iCIN MIP TEMELLI
QCM SENSORUN HAZIRLANMASI

NiIHAN AYDOGAN
Yuksek Lisans, Cevre Muhendisligi Bolumu
Tez Danismani: Dog. Dr. AYSE MUGE ANDAC OZDiL
Haziran 2018, 65 sayfa

Sunulan tez kapsaminda, ilk kez Cu(ll) iyonlari laboratuvar kosullarina gerek
kalmadan pahali cihazlar olmadan molekiler baskilama yontemi ile
nanoteknolojinin ylUksek duyarhlik ve secicilik Ozellikleri birlestirilerek, gercek
zamanl Cu(ll) iyonlari tayini igin gravimetrik bir nanosensor hazirlanmigtir. Boylece,
100 nm boyut araliginda, poli (Hidroksietil-Metakrilat) (pHEMA) temelli Cu(ll) iyonu
baskilanmis [Cu(ll)-MIP] nanopartiklller sentezlenmigtir. Sentezlenen Cu(ll)-MIP
nanopartikillerin yapisal karakterizasyonu taramali elektron mikroskobu (SEM),
zeta boyut dagilimi analizi ve FTIR spektroskopisi gibi ¢esitli ydontemlerle yapilmistir.
Cu(I-MIP nanopartiktiller sulu ¢ozeltilerde Cu(ll) iyonlarinin gergek zamanl tespiti
icin QCM nanosensorune adapte edilmistir. QCM nanosensor etkinligini, baslangi¢
iyon derisimi ve secicilik gibi parametreler ile arastiriimistir. Sonuglar, QCM
nanosensoranun 0,15 puM- 1,57 uM'lik genis bir aralikta bile Cu(ll) iyonlari igin
yuksek secicilik ve duyarhliga sahip oldugunu gostermistir. QCM nanosensdrinin
seciciligi Co (Il), Ni (Il), Zn (Il) ve Fe (ll) iyonlarinin yarigmali adsorpsiyonu ile
belirlenmistir. Bu tez galismasinda, Cu(ll)-MIP nanopartikillerin QCM nanosensotre
uyarlanmasiyla cevresel kirleticilerin ger¢gek zamanli tespitinde ucuz ve kolay
uygulanabilir yeni bir strateji gelistiriimigtir.

_Anahtar Kelimeler: Molekuler Baskilama, Kuvars kristal mikroterazi, Nanosensor,
lyon baskilanmis polimer,



ABSTRACT

MIP — BASED QCM SENSOR FOR REAL TIME DETECTION OF
CU(Il) IONS

NiIHAN AYDOGAN
Master of Science, Environmental Engineering Department
Supervisor: Assoc. Prof. AYSE MUGE ANDAGC OzZDiL
June 2018, 65 pages

Within the scope of the presented thesis, it was aimed to prepare gravimetric
nanosensors for the determination of Cu(ll) ions in real time by combining the high
sensitivity and selectivity properties of nanotechnology with the molecular printing
method without expensive devices and the necessity of laboratory conditions. Thus,
poly(hydroxyethyl-methacrylate) (pHEMA) based Cu(ll) ion imprinted [Cu(ll)-MIP]
nanoparticles were prepared in the size range of 100 nm. These Cu(ll)-MIP
nanoparticles were characterized in structure by the methods, such as scanning
electron microscopy (SEM), zeta size distribution analysis and FTIR spectroscopy.
Cu(I-MIP nanoparticles were then adapted to QCM nanosensor for the real time
detection of Cu(ll) ions in aqueous solutions. The parameters of initial ion
concentration and selectivity were investigated to obtain the optimum conditions of
QCM nanosensor efficiency. The results showed that QCM nanosensor has high
selectivity and sensitivity for Cu(ll) ions even in a wide range of 0,15 pM- 1,57 uM.
The selectivity of the QCM nanosensor was shown by competitive adsorption of
Co(Il), Ni(Il), Zn(ll) and Fe(ll) ions. The results are promising for developing a new
strategy in the detection of environmental contaminants by combining ion imprinted
polymers (IIPs) and nanosensors.

Key Words: Molecular imprinting, quartz crystal microbalance, nanosensor, ion
imprinted polymers.
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1. GIRIS
Teknoloji ve sanayinin gelisimiyle dogru orantili olarak hava, su, toprak kirlilikleri de
artmaktadir. Bunlarla beraber canlilarin bu duruma adaptasyonu ayni hizda
gerceklesememektedir. Toksik seviyelere maruziyet sebebiyle birgok canli hayatini
kaybetmekte ve yok olmaktadir. Endustrinin sebep oldugu toksik kirleticilerin canlilar
Uzerindeki etkisini azaltmak amaciyla yeni, glvenilir, tekrarlanabilir, laboratuvar
kosullarina ihtiyagc duymadan analiz yapilabilecek yeni sistem arayiglari

stirmektedir.

insan igin 6nemli bir mikro besleyici olmasina ragmen, Cu yiiksek diizeyde toksiktir.
Bu metalin asiri yiklenmesi fenton tipi redoks reaksiyonlarina yol acarak oksidatif
hicre hasarina ve hicre 6lumune neden olur. Bununla birlikte, beslenme asirihiginin
bir sonucu olarak Cu toksisitesi, genel olarak, Cu emilimini ve bosaltimini kontrol
eden homeostatik mekanizmalarin bir sonucu olarak, yaygin bir saglik endisesi
olarak dusunudlmemistir [1]. Cu(ll) reaktif oksijen turleri (ROS) Uretmek icin molekuler
oksijen ile reaksiyona girebilir ve yuksek derisimlerde biyomolekule zarar verebilir.
Bu kapsamda, icme suyundaki Cu(ll) kalinti seviyesi sinirlandiriimigtir. Birlesik
Devletler Cevre Koruma Ajansi (USEPA) icme sularinda 1300ug/L Cu(ll), Avrupa
Komisyonu (EC) 2000 pg/L, Turk Standartlari Enstitist (TSE) 2000 pg/L, Dunya
Saglik Orgutiu (WHO) ise 2000ug/L diizeyinde maksimum kirletici seviyesini (MCL)
belirlemektedir. Bu nedenle, Cu(ll) iyonlarinin saptanmasi igin hassas ve segici

analitik yontemlerin gelistiriimesi 6nemlidir [2] [3] [4] [5].

Molekuler baskilama teknolojisi, yuksek secicilik, iyi kararlilik, basitlik ve dusuk
maliyet nedeniyle ayirma ve aritma sistemlerinde en umut verici araglardan biridir.
Bunlar agirlikli olarak segici uzaklastirma ve 6n derisim ve algilama alanlari igin
kullanilmistir [6] [7] [8]. iyon algilamada, toksik metal iyonlarinin saptanmasi igin
cesitli iyon baskilanmis polimer (IIP) tabanli sensodrler gelistirilmistir. Bunlarin
arasinda kuvars kristal mikroterazi (QCM), yuksek ¢ozunurlikli kutle algilama
teknigi, titresen kuvars kristali ylzeyindeki kitle degisikliklerini gergcek zamanli
olarak Olger. Kutle algilama teknigi etiketsiz, segici, basit ve kararli algilama elde
etmek agisindan avantajlidir. QCM teknigi, gevresel kirleticilerin tespitinde siklikla

kullanilan yontemlerden biri olmustur [9].



Bu calismada molekuler baskilama yontemi kullanilarak, Cu(ll) iyonunun tayini igin

kuvars kristal mikroterazi (QCM) sensoér etkinligi arastiriimigtir.

Bu kapsamda bu galismada Cu iyonlarinin es zamanli tayini hedeflenmistir. Cu(ll)
[Cu(I)-MIP] ve baskilanmamis (NIP) nanopartikiller hazirlanmistir. Sentezlenen
Cu(I-MIP nanopartiklller gesitli ydontemlerle yapisal ve yuzeysel olarak karakterize
edildikten sonra sulu ¢ozeltilerde Cu(ll) iyonlarinin gergcek zamanli tespiti icin QCM
nanosensorune uygulanmistir. QCM nanosensor etkinligini, baslangig iyon derigimi
ve secicilik gibi parametreler ile arastiriimistir. Son olarak yéntemin validasyonu ve

tekrar kullanilabilirligi incelenmistir.



2.  GENEL BILGILER

2.1Bakir

Bakir, birgok enzimin vazgegilmez parcasi olan temel bir besleyici iz elementtir.
Coziinmiis bakir bazen acik mavi veya mavi-yesil renktedir. icme suyunda hos
olmayan metalik, aci bir tat yaratabilir. Porselen lavabolarin ve mazgallarin,
demirden mavi ile yesil arasinda boyanmasi, musluk suyunda ¢6zinen bakirdan

kaynaklanir. [10].

Bakir, canli organizmanin isleyisi icin vazgecilmez bir unsurdur. [11] Ozellikle redoks
reaksiyonlarina katilan metal-koenzimlerin énemli bir bilesenini olusturabilir. Birgcok
enzim igin bakirin kofaktor roll iyi kurulmustur [12]. Bakir bilesikleri bitki ve hayvan
buyimesini destekleyen besin maddesi olarak gubrelere ve hayvan yemlerine
eklenebilir. Bakir bilesikleri ayni zamanda gida katki maddeleri (6rnedin, besleyici
madde ve / veya renklendirici madde) olarak da kullanilir. Bakir silfat pentahidrat,

bazen alglerin kontrolu i¢in yuzey sularina katihr [13].

Metalik bakir dovulebilir, bicimlendirilebilir ve iyi bir termal ve elektrik iletkenidir. Cok
yonluligu nedeniyle birgok ticari kullanima sahiptir. Bakir, elektrik tesisati, boru,
vana, armatir, madeni paralar, mutfak aletleri ve yapi malzemeleri yapmak igin
kullanilir. Mdhimmat, alasimlar (piring, bronz) ve kaplamalarda bulunur. Bakir
bilesikleri fungisitler, yosun dldurdcu ilaglar, bdcek dlduriculeri ve odun koruyuculari
olarak veya elektrokaplama, azo boya uretimi, gravirleme, litografi, petrol aritimi ve

piroteknikte kullanilir [13].

Sekil 2.1 islenmemis Bakir

Suda bakir tespitinde kullanilan en 6nemli analitik yontemler arasinda, alevli atomik

absorpsiyon spektrofotometresi (FAAS), grafit firn atomik absorpsiyon
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spektroskopisi (GFAAS), induktif eslesmis plazma atomik emisyon spektroskopisi
(ICP-AES), induktif eslesmis plazma kutle spektrometresi (ICP-MS), induktif
eslesmis plazma optik emisyon spektrometresi (ICP-OES), X isini floresansi (XRF)
gibi yontemlerdir vardir [14] ICP-MS teknigi en dusuk (0.02 pg/L) ve AAS teknigi en
yiksek (20 pg/L) tespit sinirina sahiptir. Diger G¢ teknik icin tespit limitleri 0.7-3 ug/L
arasinda degismektedir. CozUnmus bakirin dlgimUu 6rnek filtrelemeyi gerektirir.
Filtrelenmemis numunelerden elde edilen sonuglar arasinda ¢dézunmus ve
parcacikli bakir bulunur. Bakir 6lgimu igin basit kolorimetrik yontemler de
mevcuttur, ancak yontem duyarhligi yuksek olmasi gerekiyorsa kullaniimamalidir.

Bu yontem ile bakir igin pratik tespit siniri 50 pg/L olarak belirlenmistir [13].

Cizelge 2.1 Cu(ll) iyonlarin tespiti icin farkli ydontemlerin karsilastiriimasi

Analiz Yontemi Tespit Sinir (LOD) Kaynak
FAAS 19,3ug/g [15]
FI-FAAS 3,7 ug/L [16]
ICP-MS 3,9 pg/L [16]
Floresan 0,11-0,14uM [17]
Karbon Nokta Sensoéri 100nM [17]
Yuzey Guglendiriimis Raman Sacilimi 10pM [17]
Volumetrik Hidrojel Sensori 0,8uM [17]
Floresan Altin Nanokimeler 80nM [17]
Florasan Sensoru 65nM [17]
Florasan Algilama 290nM [17]
Kolorimetrik Analiz 2,23 uM [17]
MIP-QCM 40,7 nM Bu
calisma




2.2Bakirin Toksisitesi

Bakir (Cu) insan viicudu icin ne kadar 6nemli bir element olsa dahi, bakirin dengesi,
dizenli hicre iglevini surdurmek icin 6nemlidir. Cu eksikligi 6lumcuil gelisimsel bir
hastalik olan miyelom noOropatiye neden olabilir. Aksine, kanser hastalarinda
g6zlemlenen bakirin serum seviyesinin yikselmesi, oksidatif strese neden olan ve
genetik istikrarsizliga yol acan asiri miktarda serbest Cu?* radikalleri nedeniyle
olusur [18]. Bakir, sulu solusyondaki redoks aktif bir metaldir. Cu(ll)/Cu(l) ciftinin
indirgeme potansiyeli 153 mV'dir, ancak, kompleks ligandlarina ve kompleksin
geometrisine ¢ok duyarlidir ve bu da bakiri gesitli elektron transfer reaksiyonlari igin
mukemmel bir katalizor yapar. Bununla birlikte, bakir iyonlari oksijen turevleri ile
istenmeyen redoks reaksiyonlari baslatabilir. Demir gibi bakir ve diger redoks-aktif
metal iyonlari ile etkilesime giren en énemli oksijen turevleri hidrojen peroksit ve
superoksit radikalidir. Hidrojen peroksit ve superoksitin redoks-aktif metaller
tepkime sonucunda oldukg¢a reaktif hidroksil radikallerinin HO- Uretildigi Harber ve
Weiss [19] tarafindan 1934°de 6ne surdldu. [20].

Normal kosullar altinda, kandaki bakir siklikla sertloplazmin (%85-95) ile siki sikiya
baglhdir. Sadece az miktarda bakir (%5-30) gevsek sekilde baglanir ve albumin,
kiguk peptidler ve aminoasitler arasinda degistirilir. Bu bakir fraksiyonuna,
seruloplazmin bagh bakir (hCp-Cu veya 'serbest' bakir olarak adlandirilir) adi verilir
[21]. Bakir Sistein tiol grubuna baglanarak veya fenton tipi reaksiyonu katalize
ederek, reaktif hidroksil radikal tretir [12]. Metal iyonlari, bazen biyolojik bir sistemde
'serbest' olarak adlandirilan mono- ve/veya iki digli ligandlardan olusan nispeten
yapilandiriimamis selatlarda var olmalarina izin verilirse, bu tur selatlar,
elektronlarin, lipidler proteinler ve DNA gibi makro molekdillere nispeten dizensiz
olmayan transferini kolaylastirabilirler [22]. Hlcreler, gecis metali iyonlarinin trafigini
duzenler ve toksik olan asiri seviyelerden kacginarak biyolojik fonksiyon icin gerekli
miktari korurlar. Bakirin taginimi dogrudan proteinden proteine kadar gercgeklesir,

boylece radikal Gretimi ve metalesksizi dnler [12].

Hucre ici ve disi arasindaki denge hicresel ulasim sistemleri tarafindan yonlendirilir,
bu hucre ici ve digi alim hicre i¢i bolimlendirmeyi dizenler. Gereklilik ve toksisite
arasindaki dengenin hem hucresel dizeyde hem de doku ve organ seviyelerinde
olmasi saglanir. Bu denge, insanlik disi hastaliklarda belirgindir. Hint gocukluk ¢agi
sirozu ve endemik Tirolinfantil, yiksek diyet dizeyindeki bakirdan kaynaklanirken,



Menkes ve Wilson hastaligi genetik metabolik bozukluklardan kaynaklanmaktadir.
Bakirin durumu sigir spongiform ensefalopati (BSE) da dahil olmak tizere Alzheimer
ve prion hastaliklari dahil bircok norolojik bozukluk ile dolaylh olarak
iliskilendirilmistir. Cu(ll) DNA bazlarina verimli bir sekilde baglanabilir ve yuksek
konsantrasyonda Cu(ll) Oksidatif stresle dogrudan baglantili apoptozise neden olur
[12] [20].

Bakir bitki gelisimi ve Uretimi icin dnemli bir mikro besin maddesi olarak dugunulir.
Yogun konsantrasyonda Cu, bitki fizyolojisinde toksisiteye neden olmakla birlikte

sonugcta bitki verimliligini ve verimi dasurur [23].

2.3Molekuler Baskilama Teknolojisi

Molekuler baski, bir sablon molekulinin ¢evresine bir polimer aginin
olusturulmasiyla yapay reseptorler olusturmak igin kullanilan bir tekniktir [24].
Evrendeki "anahtar" ve "kilit" ilkesini taklit ederek hedef molekiil veya iyona yonelik
bosluk tanima yetenegine sahip malzemeleri hazirlamak igin bir teknik olarak 6nemli
bir yere sahiptir [25] [26].

Baski olugsumunu tanimlayan ilk makale 1931'de yayinlanmasina ragmen,
molekuler baskinin arastiriimasi 1980'lere kadar azdi. Son 20 yilda yayinlarda hizla
bir artis goruldu. Yillar boyunca kaydedilen birgok incelemeden, molekuler baskinin
analitik ayrimlar, enzim benzeri kataliz, kimyasal sensorler ve ilag dagitim gibi birgcok
uygulama ile ¢ok umut verici ve hizla gelisen bir teknoloji oldugu acikca

gorulmektedir [24].

Dogal tanima elementleri ve enzim buyutmeye dayanan sistemlerin basarilarina
ragmen, kotu kimyasal, fiziksel, uzun sureli istikrari, partiden partiye tutarsizlik,
yogun nitelikli emek, nispeten yuksek maliyet gibi dezavantajlari oldugundan,
arastirmacilari bu zayifliklarin Ustesinden gelebilecek alternatif sentetik reseptor
sistemlerini arastirmaya yéneltmistir. Onemli bir ilgi géren bu tekniklerden biri
molekuler baskilanmig polimerlerdir (MIP). Molekller olarak baskilanmis
materyallere "antikor taklidi" adi verildi, ¢unku bu sistemler dogal kargitlarinin
etkilesimlerini taklit etmeye caligir [27].

MIP'ler, raf dmrU, stabilite, dayaniklilik, maliyet ve hazirlanma kolaylhidi gibi birgok
avantajlar sunmaktadir [28]. Molekuller baskili malzemelerin fiziksel ve kimyasal

Ozellikleri son derece cazip olmustur. Bu malzemeler digardan bozucu etkilere karsi



yuksek fiziksel ve kimyasal dayaniklilik ve direng gdsterir. Dolayisiyla, MIP'ler, asit,
baz veya metal iyonlariyla muamele edilmesine karsi direncli ve genis bir solvent
yelpazesinde stabil olan mekanik strese ve ylksek sicaklia ve basinglara karsi
olaganustu kararlidir. Bununla birlikte, MIP'lerin genel olarak organik ¢ozuculerle
hazirlanmalari nedeniyle, en uygun baglanma kosullari genellikle organik bazli bir
ortam gerektirir. Polimerlerin depolama dayanimi da ¢ok yuksektir: Ortam
sicakhginda birka¢ yil saklamak performansini belirgin dizeyde etkilemez. Ayrica,
polimer "bellek etkisi" kayipsiz yillik donemlerde de 100 kat veya daha fazla, surekli
olarak kullanilir. Genellikle protein olan dogal, biyolojik tanima bdlgeleri ile

karsilastirildiginda, bu 6zellikler birgcok durumda kesinlikle avantajli olacaktir [29].

2.4Molekiler Baskilama Teknigi

Molekuler baskilama teknigi, secgici molekuler tanima davranigini gosteren
makromolekuler matrislerin olusturulmasinda ¢ok yonlu bir yontemdir. Molekuler
baskilanmis polimer malzemeleri, molekuler sablon olarak islev goren hedef analitin
(baskilanmis molekuld) varliginda fonksiyonel ve gapraz baglayici monomerlerin
kopolimerlestiriimesi ile hazirlanir. Fonksiyonel monomerler bagslangi¢ta baski
molekulu ile bir kompleks olusturur ve polimerizasyonu takiben iglevsel gruplar
¢apraz baglanmis polimerik yapi ile tutulur. Baski molekllinin daha sonra
ctkariimasi, analit ile boyut ve sekil bakimindan birbirine uyumlu baglanma yerleri
ortaya cikarmaktadir. Dolayisiyla, molekuler bellek, analiti yuksek 6zgunltkle
baglayabilen polimer icine eklenmistir. Bu carpici hafiza etkisi, tretim sirasinda
polimerin alt tabaka ve fonksiyonel gruplari arasindaki etkilesime sebep olur. Ayrica,
essiz segicilikleri  Uretim prosedurinden kaynaklanmaktadir. Bdylece tanima
bolgeleri, sablon etrafinda fonksiyonel monomerler ve capraz baglayicilarin
kopolimerlestiriimesi ile yerinde 0Ozel olarak hazirlanir. MIP'lerin kendine 6zgu
molekuler tanima o&zellikleri, polimerizasyon sirasinda olugsan nano-bosluklarin
varligina baghdir ve anahtar Kkilidi prensibine goére nano-bosluklarin sekli

sablonunkinin bigimine tamamlayicidir [30] [25].
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Sekil 2.2 Molekuler Baskilama Yontemi
Molekuler baskil polimerler (MIP'ler)icin 3 basamak gereklidir:
(1) polimere basilacak olan madde olan hedef molekil (veya sablon);

(2) sablona kimyasal ve sekil tamamlayici 6zelliklere sahip olan ve polimer matrisi

olusturmak igin polimerize olacak bir bilesik olan iglevsel monomer;

(3) diger kimyasal maddeler Uzerinde bulunan spesifik fonksiyonel gruplarla (6rn.,
Dogrusal polimer zincirleri) kimyasal olarak baglanabilen iki veya daha fazla reaktif
bélinmus ug iceren ¢ok islevli bir molekil olan ¢apraz baglayici madde (veya capraz

baglayici).
Sentez agsagidaki adimlari gerektirir:

1) Sablon molekdlleri, kendileriyle etkilesime girebilen polimerize olabilen
fonksiyonel monomerler ile ©6n-polimerizasyon kompleksleri olustururlar. Bu
asamada, fonksiyonel monomerler, tanima alanlarini olusturmak ig¢in sablonun
cevresinde duzenlenir. Bu asamada, fonksiyonel monomerler, tanima alanlarini

olusturmak igin sablonun ¢evresinde duzenlenir.

2) Onceden olusturulmus kompleksler, sablonu baglamak igin fonksiyonel gruplarin

yerini korumak i¢in ¢apraz baglayici molekullerle sert bir polimer haline getirilir.

3) Polimerizasyon adimindan sonra, sablon, sablonun molekuler hafizasina sahip

olan 6zel tanima bolgelerinin Uretilmesine izin verilerek polimerik matristen ¢ikarilir.



Aslinda, sablon molekillerini yapisal analoglari da dahil olmak Uzere diger

bilesiklere gore secici olarak yeniden baglama yetenegine sahiptirler [31].
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Sekil 2.3 Molekuler Baskilama Yontemi

2.4.1 Kalip (Hedef) Molekdl

Tum molekul baski sureglerinde kalip, islevsel monomerlerin fonksiyonel gruplarinin
orgutlenmesini yonlendiren temel neme sahiptir. Maalesef ve ¢esitli nedenlerle,
tim kaliplarin kalip olusturmaya dogrudan uymamasi mumkun degildir. Serbest
radikal polimerizasyonu ile uyumluluk agisindan, sablonlar ideal olarak
polimerizasyon kosullari altinda kimyasal olarak inert olmalidir, bdylece sablon
radikal reaksiyonlara katilabilir veya polimerizasyon kosullari altinda herhangi bagka
bir nedenle kararsiz ise, alternatif baski stratejileri aranmalidir. Kalip molekuilin

olmasi istenen 6zellikleri igin sorulacak sorular sunlardir:
(1) Sablon herhangi bir polimerize edilebilir grup tasir mi?

(2) Sablon, potansiyel olarak bir serbest radikal polimerizasyonunu engelleyebilen
veya geciktirebilen islevselligi tagir mi; Bir tiyol grubu ya da bir hidrokuinon pargasi

(3) Sablon orta derecede ylUksek sicakliklarda veya UV igsinlarina maruz

birakildiktan sonra kararli midir [32]?



2.4.2 Fonksiyonel Monomer

Her gesit polimerizasyon (radikal, anyon, katyon ve yogunlasma) molekuler baskida
kullanilabilir. Tek sart, polimerizasyonun, tim bilesenlerin (kovalent olmayan
baskida monomer ve sablon arasinda sablonlar, gapraz baglama ajanlar ve
digerleri) saglam kaldidi kosullar altinda tatmin edici bir sekilde olusabilmesidir.
Bununla birlikte, ¢ogunlukla, ¢ok yonllu uygulanabilirligi ve deneysel kolayligi
nedeniyle, radikal polimerizasyon en siklikla kullanilir. Kovalent baskida, sablonlar
kovalent bagdlarla vinil pargalarina baglanir. Akrilik asit veya metakrilik asit esterleri
ve amidleri cogunlukla kullanilir. Cogu durumda sentez yapmak kolaydir. Kovalent
olmayan baski igin, uygun islevsel gruplari tagiyan vinil monomerler tasarlanir ve

sentezlenir. Dahasi, birgok islevsel monomer de piyasada bulunmaktadir [33].
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Sekil 2.4 MIP sentezlerinde kullanilan bazi fonksiyonel monomerler
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Fonksiyonel monomerler MIP hazirlamada temel bilesenlerdir. Sentez sirasinda bir
kararli kompleksi olusturmak icin kalipla etkilesirler. Sablonun c¢ikariimasindan
sonra, bosluk igindeki hedefi yeniden adlandirmak igin etkilesim yerleri saglarlar.
Ayrica c¢apraz bagdlayicilarla birlikte polimer matrisi olustururlar. Monomerlerin
uygun siniflandiriimasi, bunlari bazik, asidik ve nétr olanlara bélmektir. Metakrilik
asit, akrilik asit ve (2-triflorometil) akrilik asit en sik kullanilan asidik monomerlerdir
Amino asitler, alkaloidler ve steroidler de dahil olmak tzere bazik ve notr analitlere

yuksek afinite saglayabilirler [34].

2.4.3 Capraz Baglayicilar

Baskilanmis polimerlerde gapraz-baglayicilarin G¢ iglevi bulunmaktadir. Capraz-
baglayici polimerin yapisini kontrol eder. Polimer, jel formunda, makro gozenekli
sekilde veya mikro jel pudra seklinde bulunabilir. ikinci islevi baskilanmis baglanma
bdlgesinin kararlliginin olusmasidir. Capraz baglayicinin tglncu islevi ise, polimer
matrisin kararlihgini belirler. Molekller baskilama isleminde c¢apraz baglayici
kullanilmasi baskilanmis polimerlerin tanima merkezlerinin kararliligini arttirdigi
gibi, buyluk gozenekli ve dayanikhligi yuksek polimerler olustugu igin tercih
edilmektedir. Bu sebepler dolayisi ile molekuiler baskilanmis polimerler genellikle
%80’in Uzerinde c¢apraz baglayici igerirler. Polimer olusumunda birden fazla
monomer kullanimi durumunda ¢apraz baglayicinin reaktiflik orani ile monomerlerin
reaktiflik oranlari birbirine uyumlu olmalidir. Birden fazla monomer kullaniindan bu
oran yakalanamaz ise fonksiyonel monomer ya da ¢apraz baglayici ajan baskin
olarak polimerlesebilir. Bu durumda kopolimerizasyon iglemi gergeklesmeyebilir
[32]. Capraz baglayici maddenin fonksiyonel monomerdeki mol oranlari da
onemlidir. Oranlar ¢cok duslikse, konuk baglayici siteler birbirlerine ¢ok yakin
konumda olduklarindan bagimsiz olarak calisamazlar. Asiri durumlarda, bir
bolgenin konuk baglamasi komgsu siteler tarafindan konuk baglanmayi tamamen
engeller. Bununla birlikte, son derece buylk mol oranlarinda, baskilama etkinligi,
Ozellikle capraz baglama ajanlari, islevsel monomerler ve / veya sablonlarla
kovalent olmayan etkilesimler gosterdiginde zarar gorur [33].
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Sekil 2.5 MIP sentezinde kullanilan bazi ¢apraz baglayicilar

2.4.4 Cozici

Cozuculer polimerizasyon igin ajanlari ¢gdzerler, baskilanmis polimerlere gézenekli
yapilar saglarlar ayrica konuk baglanma oranlarini arttirirlar. Baglanmis olan
konuklarin polimerden ayrilmasi ise gozeneklilik ile kolaylastirilir. Polimerizasyon
iseminde, ¢o6zlucu molekiller polimerlerin igine dahil edilir ve muamele sonrasi
uzaklastirilir. Bu islemler sirasinda baslangicgta ¢ézict molekilleri tarafindan isgal
edilen alan polimerlerde gbzenekler olarak kalir. Cozucu yoklugunda hazirlanan
polimerler sirekli olarak ¢ok saglam ve yodun olup, konuklari zorla baglar.
Cozuculer ayrica, polimerizasyon Uzerinde Uretilen reaksiyon isisini dagitir. Aksi
halde, reaksiyon karigiminin sicakligi lokal olarak yukseltilir ve burada istenmeyen
yan reaksiyonlar olusur. Ayrica, verimli kovalent olmayan baski igin gerekli olan
monomer-sablon eklenti olusumu bastinilir. Cozucullerin segimi baski tlrlerine
baglidir. Kovalent baskida, bircok bilesen ¢ozucu, tum bilesenleri tatmin edici bir
sekilde ¢ozdukge kullanilabilir [33].

2.4.5 Baglaticilar
Radikal reaksiyonlari basglatmak icin cesitli yontemler kullanilabilir ve bunlar
termolizlerin, fotolizlerin ve elektron transfer reaksiyonlarinin genis alanlarina

ayrilabilir. Genellikle organik sentetik dizilerde, baslatma, zayif bir bag, 6zellikle bir
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azo veya peroksi bilesik iceren bir baslaticinin bir termal ayrisma reaksiyonunu
icerir. Birgok bilesikte fotoliz, ya zayif bir bagin homolitik bélinmesi ya da elektron
transferi ya da atom soyutlamasi ile reaksiyona giren bir uyariimig halin Gretilmesi
ile radikal reaksiyon baglatacaktir. Elektron transfer iglemleri, metallerin organik
substratlar ile yapilan birgok tepkimesinde yer alir, ancak gugclu indirgeyici ajanlar
da radikaller anyonlara veya organometalik ttirlere indirgenir. Bu nedenle, yontem
indirgeyici veya oksidan radikalin hizla kesilmesi i¢in yeterince guglu olmadiginda
en kullanighidir. Birgok termal baslatici ticari olarak mevcuttur ve bunlar sentetik
doénusumlerde yaygin olarak kullanilir. Zincir reaksiyonlari durumunda, substrata

gore tipik olarak %1-5 mol oraninda bir baslatici gerekebilir [35].

Radikal reaksiyonlarin redoks baslatimi iki isleme tipine bolunebilir. Bir tip, bir ikinci
reduksiyon veya oksidasyon reaksiyonu meydana gelmeden 6nce bir veya daha
fazla radikal fonksiyonalizasyon adiminda reaksiyona giren bir radikal vermek tizere
bir substratin rediksiyonunu veya oksidasyonunu igerir. Bu tur iglemler, kimyasal
redoks sO0z konusu oldugunda indirgeyici veya oksidanin iki esdederini tuketir veya
elektrokimyasal olarak gerceklestirildiginde genel olarak iki elektronlu iglemlerdir
[35].

2.5Molekuler Baskilama Yontemleri

Molekuler Baskilama, belirli bir analit icin yapay biyomimetik alicilar! tasarlamak icin
kullanilan bir tekniktir [36]. MolekUler olarak baskilanmis polimerler, ilgi konusu bir
analitin Uc¢ boyutlu (3-B) sekli ve islevlerine adapte edilmis polimer matrisi icinde
tanima bolgelerine sahip olan yuksek oranda dengeli polimerlerdir. Bu molekdler

baskilanmis polimerler kovalent veya kovalent olmayan bir tarzda uretilebilir [37].

2.5.1 Kovalent Baskilama
Kovalent baskida, baski molekuld kimyasal olarak polimerin yapi taglarindan biriyle
birlestirilir ve polimerizasyonun ardindan, serbest secici baglanma alanlari elde

etmek igin baski molekulu yapidan kimyasal olarak ayrigir. [37].

Bu yaklagsimda, polimerizasyon isleminden 6nce kalip molekil ve fonksiyonel
monomer birbirine kovalent bag ile baglanir. Polimerizasyon sonrasi kovalent baglar
Kirihr ve kalip molekll segici bosluklar olusturmak igin polimerden uzaklastirilir.
Hedef molekil, baskilanmis polimerle etkilestirildiginde ayni kovalent baglar tekrar
olusur [38].
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Fonksiyonel monomer ve kalip molekul polimerizasyondan 6nce kovalent bag ile
birbirine baglanmistir. Bu yontemde, monomer-kalip konjugatlar (giftleri) o kadar
kararhdir ki gok gesitli polimerizasyon sartlarinda (6rnegin; yuksek sicaklik, duguk
veya yuksek pH) uygulanabilir. Sadece birkag tersinir kovalent bag mevcuttur ve

sentezi genellikle zahmetli ve daha az ekonomiktir [39].

Kovalent bag olusumu nedeniyle baglanma kinetiginin yavas olmasi bu yontemin bir
dezavantajidir. Diger taraftan bu kovalent baglarin kararlligi polimerdeki baglanma
bolgelerinin daha homojen dagiimasini saglamaktadir. Ayrica kullanilan kalip
molekulun miktarina bagl olarak baglanma bolgelerindeki verim, kovalent olmayan

baskilamaya gore bu uygulamada daha yuksektir [31].

2.5.2 Kovalent Olmayan Baskilama

En yaygin yaklasim sablon ve 6zenle segilmis fonksiyonel monomerler arasindaki
kendi kendine montaja dayanan kovalent olmayan baskidir. Bir ¢apraz baglama
monomerinin mevcudiyetinde polimerizasyondan sonra, ortaya c¢ikan yuksek
oranda c¢apraz bagh polimer, tanimlanmis bir 3-D dizenlemesinde fonksiyonel

gruplarla donatiimis bir baglanma yeri intiva edecektir [37].

Kovalent olmayan yaklasim, basitligi nedeniyle MIP'yi hazirlamak igin en sik
kullanilan yontemdir. Kovalent olmayan yaklasim esnasinda, 6zel baglanma
alanlari, sablon ve monomer arasindaki kendiliginden bir araya getirme, ardindan
bir capraz baglanmig ko-polimerizasyon ile olusturulur. Baski molekulleri, baski
proseduru ve yeniden baglanma esnasinda polimerle kovalent olmayan etkilesimler,
ornegin iyonik, hidrofobik ve hidrojen baglari. Kovalent olmayan baskilama
yaklagimi, islevsel monomerler ile kovalent olmayan etkilesimler yapabilen biyolojik
bilesikler de dahil olmak Uzere c¢cok sayida bilesik nedeniyle molekuler kinye
gelecegi icin daha fazla potansiyel barindiriyor gériinmektedir. Kovalent olmayan
molekul baskilanma sinirlari, 6zel molekuler tanima kosullari tarafindan belirlenir.
Codu, monomerler ve sablon arasindaki etkilesimlerin olusumu hidrofobik
ortamlarda dengelenirken, kutup ortamlari onlari kolayca bozabilir [40]. Ayrica,
kovalent baglanma yaklasimi acisindan sablonun c¢ikariimasi daha kolaydir.
Aslinda, hidrojen baglanmasi gibi kovalent olmayan etkilesimler, metanol, metanol
/ asetik asit ile yikanarak ya da bir asit ya da bir bazin sulu sollsyonlarinda tersine
cevrilir. Bu yikama sablonun polimerizasyon igleminden sonra polimerik agdan

cikariimasini saglar [41]. Son olarak, kovalent olmayan etkilesimler, canh
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sistemlerde molekuler tanimanin temelini karakterize eder. Aslinda, kovalent
olmayan molekuler baskilanmis malzemeler gibi, antikorlar ve enzimler gibi biyolojik
alicilar, hedef molekullerini tamamlayici iyonik, hidrojen baglama ve hidrofobik

etkilesimler yoluyla tanirlar.

Bununla birlikte, sablon ve iglevsel monomer polimerizasyondan once kovalent
baglar kuruldugunda, sablon islevsel monomer etkilesimleri ¢ok daha istikrarli
oldugu ve baski sirasinda tanimlandigi igin kovalent olmayan baskilama
yaklasimdan daha iyi tanimlanmis ve daha homojen baglanma siteleri ortaya
cikarmaktadir. Bununla birlikte, kovalent olmayan baskilama protokoll, sentez
acisindan kovalent yaklasim Gzerinden sundugu avantajlardan dolayr MIP

hazirlamak icin halen en yaygin kullanilan yontemdir [42].

2.6 Molekiiler Baskilanmig Polimerlerin Uygulama Alanlar

Son zamanlarda yapilan c¢alismalar molekiler baskilanmis yapilarin dogal
antikorlari taklit ederek immunolojik analizlerde tanima elemani olarak
kullanilabilecegini gostermigtir. Bu yapay tanima elemanlarinin sahip oldugu yuksek
segicilik ve hassaslik, kararli yapilarini uzun sire korumalari ve kimyasal inertlik gibi
Ozellikleri nedeniyle klinik teshis analizlerinde, ayni zamanda cevresel iyilestirme,
biyoteknolojik islemler veya 6ncu ilag dagitim sistemlerinin gelistiriimesi igin de
uygulanmaktadir gevre ve gida analizlerinde kullanimina yonelik ¢calismalar giderek
artmaktadir [43] [44]. YOontem hizli ve ucuzdur ve baskilanmis polimerler yeniden
kullanilmaya yetecek derecede kararlidir. Mevcut hipotezler ve modeller hizli bir
sekilde test edilebilir [45].

2.7Biyosensdrler

Biyosensorler c¢esitli uygulamalar buluyor ve vyavas yavas cesitli analitik
uygulamalarda ayrilmaz bir pargaya donusuyorlar [46]. Biyolojik algilama elemani
iceren bu analitik cihazlar basit ve kullanimi kolay formatlarla karmagik biyoanalitik
Olcimler sunmak icin fizikokimyasal ceviricilerle birlikte biyolojinin duyarlihgini ve
Ozgulliguna kullanir. Potansiyel kullanimlari; tibbi teshislerden ilag kesfi, gida
guvenligi, proses kontroli ve c¢evresel izleme ile savunma ve guvenlik
uygulamalarina kadar uzanan hemen her akla gelebilecek analitik gérevi benimser
[47].

Bir biyosensor, tipik olarak, biyokimyasal tepkiyi nicellegtirilebilen bir sinyal haline
donustlren biyolojik olarak aktif bir molekdl ile birlikte bir ¢ceviriciden olusur. Genel
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olarak, bir biyosensdr U¢ temel bilesenden olusur: (i) bir dedektdr, (i) bir
donustirict ve (i) bir sinyal iglemcisi. Donustlrlcu, analitin teshisine ve
fizikokimyasal karakterine bagli olarak elektrokimyasal, optik, akustik veya
kalorimetrik olabilir. Biyosensorler, c¢esitli tespit prensipleri temel alinarak genis bir
sekilde incelenmigtir; iletkenlik, amperometrik, potansiyometrik ve voltajetrik. Bir
biyo-algilama elemanini tasarlamak i¢in biyo materyalin secimi 6nemli bir konudur.
Bunlar arasinda, enzimler, DNA / RNA, aptamerler, antikorlar, reseptorler,
organeller ve hayvan hucreleri / dokular yaygin olarak algilama sistemlerinin gesitli

turlerini gelistirmek icin kullaniimistir [46].

Biyosensoarler, biyolojik, kimyasal veya biyokimyasal sinyali o6lctlebilir sinyallere
donustarebilir. Bu sinyal, biyolojik tanima elemani tarafindan hedef bilesigin
metabolizmasi tarafindan getirilen proton konsantrasyonunda, gazlarin alinmasinda
veya salinmasinda, 1siIk emisyonunda, absorpsiyonda ve benzerlerinde meydana
gelen bir degisiklige neden olabilir. Donusturucu, bu biyolojik sinyali, daha sonra
analiz i¢cin daha da buyutulebilecek, islenecek ve saklayabilen elektrokimyasal veya
optik araclarla 1s1gin akimi, potansiyeli veya absorpsiyonu gibi ol¢ulebilir bir tepkime

donustlrecektir [48].

2.7.1 Biyosensorlerin Kisa Tarihgesi

Biyosensor teknolojisi 1960 larda enzimlerin biyolojik bilegikleri tespit etmek igin
kullanilmaya baslanmistir [27]. ik biyosensér Clark ve Lyons [49]'un enzim
elektrodu Uzerine yapmis olduklari ¢alismayla tanimlanmigtir. Bu ¢alismada enzim-
elektrot kompleksini glikoz sensoéri olarak kullanmislardir. Tarihin ilk biyosensoru
Clark'in fikirlerine dayanan ticari bir Gran, 1975 yilinda Yellow Springs Instrument
Company tarafindan, glikoz ve GOx'un aerobik enzimatik tepkimesinin triint olan
hidrojen peroksitin amperometrik tespitine dayanan bir glikoz analizérl olarak ticari
olarak piyasaya c¢ikti. Bu girisimin ardindan, birgok enzim biyosensorine dayali

laboratuvar analizért uygulandi [47].

16



GOx: Glucose Oxidase
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The first and the most widespreadly used commercial biosensor:
the blood glucose biosensor - developed by in 1962

Sekil 2.6 Ilk ve en cok kullanilan ticari biyosensér; Leland C. Clark tarafindan

1962'de geligtirilen kan sekeri biyosensoru

Biyosensorlerin gelismesinde ki diger bir ¢calisma ise Guilbault ve Montalvo [50]
tarafindan Ureazin bir amonyum segici sivi membran elektrotunda immobilize
edildigi bir Ure sensorine dayanan potansiyometrik bir enzim elektrotunu ayrintih

olarak tanimlayan ilk kisilerdi.

2.8Piezoelektirik Kristalli Biyosensorler (Kutle Duyarli Biyosensorler)

Baz kristallere mekanik baski uygulandiginda kristal yuzeyleri arasinda elektriksel
potansiyel farki olusur ve bu “piezoelektrik etki” olarak tanimlanmistir. Yunanca da
“‘baskl” anlamina gelen “piezein” kelimesinden turetiimis piezoelektrik etki 1880
yilinda Curie kardesler tarafindan kesfedilmistir [51]. Kristalin ylzeyleri arasindaki
elektriksel gerilim farkinin kristallerde boyut degisimine ve gerilime yol agtigini yani
“ters piezoelektrik etki” nin kullanilarak, kristalin yldzeyleri arasina uygulanan
elektriksel gerilimin siddeti degistirildiginde kristalin boyutlarini degistirmenin

muUmkun oldugu saptanmigstir [52].

Piezoelektrik biyosensorler ve donustlruculer gevredeki bilgileri kabul eder, ancak
onu kuvars plaka titresimine dénustururler. Sinyal yollari elektronik olarak elektronik
olarak butunlegir ve canli hicrenin molekuler bilgisini goruntuler. Fakat ilk adimlar,
dogal hlcre sinyalizasyon sistemine benzer. Akustik dalga mikrosensorleri, ¢ok
cesitli analitler i¢in sensorler olarak yaygin bir sekilde taninmaktadir. Kuvars kristal
mikroterazi boyle bir cihazdir ve bir dizi polimer sisteminin hizli bir sekilde
taranmasina izin veren tanima malzemesinin yuzeyinde yerinde kutle degisiklikleri

Olcerek molekuler tanimanin degerlendirilmesi icin ideal bir sekilde uygundur [53].
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2.9Kuvars Kristal Mikroterazi (QCM)

Saatler, bilgisayarlar ve televizyonlar gibi elektronik cihazlarda bulunan ve her yil bir
milyondan fazla kitlenin Urettigi kuvars kristal rezonatorlerine dayaniyorlar. Kuvars
kristali, alternatif bir voltaj uygulandiginda mekanik olarak salinan bir piezoelektrik
malzemedir. Bir QCM, bir cift elektrot arasina sikismis ince bir kuvars diskinden

olusur. Titresim modu, kuvars kristalinin kesimine ve geometrisine baglidir [54].

- — (. Flow channel 4 O O
N wewee

| | Crystal
coated with
| receptor

Sekil 2.7 Kuvars kristal rezonans algilamasinin sematik gosterimi [54]

Bir piezoelektrik kristal rezonator dogal ya da sentetik kuvars kristali bir tam kesilmis
levhadir. Kuvars kristali dogal formu olarak S$ekil 2.8'deki gibi gdorulebilir.
Piezoelektrik malzemeye harici bir elektrik potansiyelinin uygulanmasi, i¢ mekanik
gerilimi Uretir. QCM piezoelektrik oldugu icin cihaz boyunca uygulanan saliniml bir
elektrik alani, kristal boyunca ileten bir akustik dalga olusturur ve cihazin kalinhgi
akustik dalganin yarisi dalga boyunun katlari oldugunda asgari dirence uygundur.
Bir QCM, akustik dalganin kristal ylzeye dik bir yonde ilerledigi kesme modlu bir
cihazdir. Bunu yapmak igin, kuvars kristal plakasi, kristal eksenlerine gore belirli bir
oryantasyonda kesilmelidir [55]. Bir QCM'de, kuvars kristaller optik Z-ekseninden bir
35" 15" acgisi olarak tanimlanan AT formunda kesilir. AT geometrisi, kristalin kesme
modunda (TSM) neredeyse hi¢ sicakliga bagli dalgalanmalar olmaksizin, kristalin
rezonans frekansinda oda sicakhginda dengeli bir sekilde salinmasina olanak
saglar. Bir QCM kristalinin ylzey 6zellikleriyle alakali olarak, sivi fazda bir QCM
kullanirken ¢ok puruzsuz yuzeylerle beraber optik olarak parlatiimis kristaller
kullanmak énemlidir. Cevredeki sivinin kaba kristal ¢atlaklarini ¢gevrelemesinden
dolayl analit baglama nedeniyle kristalin rezonans frekansindaki istenmeyen
degisiklikler meydana gelebilir. Hidrofilik ylzeyler gibi kolayca 1slanmayan ve bunun
yerine hava veya vakum toplamak egiliminde olan hidrofobik yuzeylerin
kullanilmasi, hidrofilik yazeylerin kullanimindan daha az enerji kaybina neden olur
[52].
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Sekil 2.8 Kuvars kristalinin eksen tizerinde gosterilmesi [55]

optical axis

TSM

L~

Sekil 2.9 AT kesim ve TSM [51]
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Sekil 2.10 Kuvars Kristal Mikroterazi Cipi

AT-kesim kuvars kristali daha sonra iki buharlasmis metal elektrot arasinda bir
pozitif geri besleme osilator devresi pargasi olarak sandvi¢ haline getirilir. Genellikle
altin, gumdas, platin, aluminyum ya da nikelden olusan iki elektrot, kuvarsin Ust ve
alt yuzeylerini orter. Daha sonra tel kablolari elektrotlara tutturulur ve bir osilator
devresine baglanir. Elektrotlar ve kuvars boyunca bir AC geriliminin uygulanmasi,
kuvarsin kayma yer degistirmelerine neden olan mekanik salinimlar tretir. Bu tur
kayma yer degistirmeleri, kristalin ve yuzeyine baglanmis herhangi bir kutlenin,
kristalin temel frekansindan farkli belirli bir frekansta kuvars ylzeyine yanal hareket

etmesine neden olur [52].

1.Sensor modifikasyonu 2.Analit Cozeltisi enjeksiyonu 3.Analitin Baglanmasi
4. Rejenerasyon 5. Basglangig frekansi

1. DA 5 A

.**....“*
P o
v

.. ]
Ry

"0 ®

%

0000
% o*

B

o

N o

T ek 'l

Sekil 2.11 Kuvars Kristal Mikroterazi Sensogrami

QCM rezonans frekansinin kitle bagimlihgi boyunca ara ylzeydeki kutle
degisimlerini belirlemek icin, iki metal uyarilma elektrotu arasina sikistiriimis ince
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titresimli kuvarstan olusan kuvars kristal mikro dengesini kullandi. Son yillarda,
yiksek hassasiyetli bir sensér olan QCM'ler, 6zellikle kimya ve biyomedikal
alanlarda olmak uzere cesitli alanlarda yogun bir sekilde arastirildi [56]. QCM,
kimyasal ve biyolojik savas ajanlarinin tespiti dahil olmak Uzere gaz ve sivi
fazlardaki analitlerin saptanmasi i¢in son derece hassas bir kitle sensérudur [57].

Sauerbrey, QCM yuzeyindeki kutle frekansi iligkisini tanimlayan Unli Sauerbrey

denklemini 6ne surmasgtar.
Am = —Cyem X Af, 2.1[58]

Burada; Am, kltle degisimini, Af frekans kaymasini ifade etmektedir. Cqem = 5 MHz
ise, AT kesimli QCM'ler icin 17.7 ng cm? Hz! dederine sahip olan kitle duyarhlik
sabitidir.

Sauerbrey denklemi, gaz fazinda 6l¢gim icin QCM kullanmanin teorik temeliydi.
Sauerbrey denklemine ve diger modellere dayanilarak, QCM, iyi ylzey segiciligi,
basit calisma, gercek zamanlh ¢ikti, etiketsiz analizler gibi avantajlar nedeniyle sivi
ve gaz ortamlarinda cesitli nano Olcekli hedef analitleri tespit etmek igin yaygin
olarak kullaniimaktadir. Sauerbrey denklemindeki kutle duyarlilik sabiti Cqcm 'in
sadece kuvars kristali maddesel sabitleriyle iligkili oldugu ancak kutle hassasiyetinin
Gauss dagilim karakteristigini ve metal elektrotlarin etkisini dikkate almadigi
degerdir [56].
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3. DENEYSEL YONTEMLER

3.1Kimyasal Maddeler

N-Metakroil-L-histidin metil ester (MAH) sentezi i¢in kullanilan L-histidin metil ester
ve metakroil klorir, Sigma firmasindan satin alinmistir (St. Louis, ABD).
Nanopartikillerin sentezi icin gerekli olan monomerler 2-hidroksietil metakrilat
(HEMA) ve etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), sulu emulsiyon ortami i¢in polivinil
alkol (PVA) ve sodyum dodesil sulfat (SDS) ve baslaticilar sodyum bisulfit (NaHSOs3)
ve amonyum persilfat (APS) yine Sigma firmasindan temin edilmistir (St. Louis,
ABD). Deneylerde kullanilan diger batin kimyasal maddeler analitik safliktadir.
Ayrica, kullanilan deiyonize su, Barnstead D3804 NANOpure® marka
organik/kolloid uzaklagtirma birimi ve iyon degistirici dolgulu kolon sistemi
kullanilarak saflastinimistir (18 mS/cm). Deneylerde kullanilan cam malzemeler,
gece boyunca %5’lik nitrik asit ¢dzeltisinde bekletilmis ve kullaniimadan 6nce

deiyonize su ile durulanarak tozsuz bir ortamda kurutulmustur.

3.2Sentez Calismalari
3.2.1 MAH Monomeri

N-Metakroil-(L)-histidin metil ester (MAH) monomerinin sentezi igin uygulanan
yontem kisaca soyledir: 5,0 g L-histidin hidroklortir ve 0,2 g hidrokinon, 100 mL
diklorometan (CH2Cl2) ¢ozeltisi icerisinde ¢dzilur. Cozelti, 0°C 'a kadar sogutulur.
13,0 g trietilamin bu c¢ozeltiye ilave edilir. 4,0 mL metakroil klortir yavasca bu
¢Ozeltinin Gzerine katilir. Bu reaksiyon karisimi azot atmosferi altinda manyetik
karigtirici ile 2 saat oda sicakliginda karistirilir. Bu surenin sonunda, reaksiyona
girmeyen metakroil klortr, %10'luk NaOH cozeltisi ile 6zitlenir. Sulu faz déner
buharlastiricida uzaklastirilir ve elde edilen trin (MAH) etanolde ¢6zinur. Bu tez
calismasinda kullanilan MAH monomeri NanoReg (Ankara, Turkiye) tarafindan

temin edilmistir.
3.2.2 MAH-Cu(ll) Monomer Kompleksi

MAH-Cu(ll) kompleksi 2 farkli mol oraninda hazirlanmigtir (2:1 ve 1:1 mol orani).
Bunun icin 1 mL’lik monomer-kompleks ¢ozeltisinde ayri ayri 2 mmol MAH ile 1
mmol Cu(ll) ve 1 mmol MAH ile 1 mmol Cu(ll) iyonlar olacak sekilde 2 farklh MAH-
Cu(ll) monomer kompleksi hazirlanmigtir. Bu kompleks bilesikleri, MIP
nanopartikiillerin hazirlanmasina kadar 4 °C 'de saklanmistir.
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3.2.3 Cu(I)-MIP ve NIP Nanopartiktller

2 farkli mol oraninda hazirlanan MIP nanopartikiller, 1:1 mol orani i¢gin MIP1 ve 2:1
mol orani i¢in MIP2 olarak adlandiriimigtir. MIP ve NIP nanopartikillerin sentezi igin
min-emulsiyon polimerizasyon yontemi kullaniimigtir. Buna goére, sulu emdulsiyon
ortami olarak Faz | (10mL suda ¢ézinmus 0,187g PVA) ve Faz Il (150 mL suda
¢6zinmus 0,1 g PVA ve 0,1 g SDS) hazirlanmistir. Organik faz ise monomer olarak
HEMA (0,4 mL), ¢capraz baglayici olarak EGDMA (2,1 mL) ve MAH-Cu(ll) kompleks
monomeri icermektedir. Monomerlerin yer aldigi organik faz 6ncelikle Faz | ortami
ile homojenizatérde 8000 rpm de 10 dk karigtinimistir. Olusan mini-emulsiyon
ortami Faz Il ortamina eklenerek 600 rpm de 30 dk karistiriimistir. Ardindan
baslatici olarak NaHSOs ve APS eklenerek sicaklik ayarli surekli karigtirma

reaktérinde 40°C de 24 saat polimerizasyon islemi gergeklestirilmistir

Sekil 3.1 Polimerizasyon Reaktéri

Bu islem 2:1 ve 1:1 mol oraninda MAH-Cu(ll) kompleksi igin ayri ayri yapiimistir.
Kontrol olarak; Cu(ll) baskilanmamig (NIP) nanopartikiller ayni iglem ile, ancak
Cu(ll) iyonlari olmadan sentezlenmistir. Polimerizasyondan sonra MIP1 ve MIP2
nanopartikiller 50 mM EDTA ¢dzeltisi ile yikanarak Cu(ll) iyonlari uzaklastiriimistir.
Yikama iglemine Cu(ll) iyonlari gézlenmeyinceye kadar devam edilmigtir.
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3.2.4 Cu(ll)-MIP Nanopartikiilerin QCM Cip Yiizeyine Uygulanmasi

Cu(I-MIP nanopartiktller QCM cip yuzeyine uygulanmadan énce, ¢ip ylzeyi pirana
¢Ozeltisi [1:4 H202/H2S04 (v/v)] ile temizlenmistir. Ardindan ¢ip ylzeyi 40°C etlvde
kurutulmustur. Temizlenen QCM c¢ipin altin yuzeyine ve 30 dk UV isidina maruz

birakilmigtir. Ayni islemler NIP nanopartikul ¢ozeltisi icin de gerceklestirilmistir.

3.3Karakterizasyon Calismalari
3.3.1 FTIR Analizi

Cu(I-MIP nanopartiklllerin yapisal karakterizasyonu igcin FTIR-ATR spektrometre
(Thermo Fisher Scientific, Nicolet iS, Waltham, MA, ABD) kullaniimigtir. Havadan
kaynaklanan nem ve karbondioksiti uzaklastirmak ig¢in olgim yapilan o6rnek
haznesinden 10 dk azot gazi gegirilmistir ve 600-4000 cm dalga sayisi aralijinda

spektrumlar alinmistir.
3.3.2 Boyut Analizi

Sentezlenen MIP nanopartikillerin boyut analizi, Nano Zetasizer (NanoS, Malvern
Instruments, Londra, Ingiltere) ile yapilmistir. Siispanse haldeki MIP nanopartikiiller
(1 mg/mL) zeta boyut élgim cihazinin hicresine yerlestiriimis, kapagi kapatilarak

Olcume hazir hale getiriimis ve analiz sonrasi sonugclar degerlendirilmistir.
3.3.3 Yuzey Yapisi
3.3.3.1 Elipsometre ile Analiz

QCM ¢ip yluzeyindeki MIP nanopartikillerin kalinhk dlgimleri igin Nanofilm EP3-
Nulling Elipsometre (Goéttingen, Almanya) cihazi kullaniimistir. Kalinhik dlgimleri,
532 nm dalga boyunda, 62°’lik bir gelis agisinda gergeklestirilmistir. QCM cip lazer
ISik kaynagi altina yerlestiriimigtir. Yuzey kalinhg1 hesaplama program igin BK7 + 50
nm altin + 70 nm polimer katmani veri olarak éngortiimistir. Olglimler sensor
yuzeyinde 6 farkli noktada 3 kere tekrarlanmis ve sonuclar bu degerlerin ortalamasi

alinarak rapor edilmigtir.
3.3.3.2 Temas Agisi Olgiimii

QCM cip yiizeyindeki MIP nanopartikiillerin temas agisi dlgimleri igin KRUSS
DSA100 (Hamburg, Almanya) cihazi kullaniimistir. QCM ¢ip ylUzeyine 1 damla su
damlatilarak yapisik damla (Sessile Drop) yontemi ile temas acisi belirlenmigtir. Cip

yuzeyinin farkli bolgelerine su damlatilarak 10 ayri fotograf ¢ekilmis ve her biri igin
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ayri temas acisi belirlenmigtir. Belirlenen temas agisi degerleri damlacigin kati ile
sol temas noktasindan alinan soldan temas agisi; sag temas noktasindan alinan
sagdan temas agcisi olarak belirlenmistir. Ayrica her iki noktanin ortalamasi olan
ortalama temas agisi1 de@erleri elde edilmigtir. Modifiye edilmemis ve edilmis QCM
cip yuzeyleri icin temas acgisi degerleri alinan 10 OlgcimUn ortalama degerleri

alinarak hesaplanmistir.
3.3.3.3 Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) ile Goruntuleme

QCM c¢ip yuzeyindeki MIP nanopatrtikullerin yapisal karakterizasyonu igin yari degen
modda atomik kuvvet mikroskobu (AFM, Nanomagnetics Instruments, Oxford,
ingiltere) kullaniimistir. QCM c¢ip cift yizIi karbon bant ile 6érnek tutturucuya
yerlestirilmistir. Goruntileme c¢alismalari hava ortaminda, ‘yari degen’ modda
gerceklestiriimistir. Salinim rezonans frekansi 341.30 kHz olarak uygulanmistir.
QCM cip yuzeyindeki nanopartikiiller 2 ym/s tarama hizinda, 2x2 pm? alanda

goruntulenmistir.
3.3.34 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile Goriintileme

MIP nanopartikillerin yuzey ve yigin yapisi taramali elektron mikroskobu (SEM)
(JEOL, JEM 1200 EX, Tokyo, Japonya) ile gorintllenmistir. MIP nanopartiktiller
goruntileme o6ncesi -20°C’de dondurulmus ve liyofilizatérde (Chris Alpha 1-2 LD
plus, M Christ GmbH, Almanya) kurutulmustur. Liyofilizatorden alinan MIP
nanopartikil 6rnekleri iletken bir yapistirici ile SEM o6rnek plakasi Uzerine
tutturulmustur. Daha sonra érnek yiizeyi vakum altinda 50 A kalinhginda metalik
altin ile kaplanarak yuzey iletken hale getiriimis ve c¢esitli buylUtme oranlarinda

fotograflari ¢ekilmigtir.

3.4Cu(ll) MIP Nanopartikiiller ve QCM Sensoér ile Etkinlik Galismalari

Bu bolum, Cu(l)-MIP1, Cu(ll)-MIP2 ve NIP nanopartikillerin QCM sensore
uygulanmasi ve bu nanopartikullerin Cu(ll) iyonlarinin tayininde kullaniimasi icin
yapilan ¢alismalari kapsamaktadir. Bu ¢alismalar, 0.1 M pH 4.0 asetat tamponunda
Cu(ll) iyonlari iceren farkh derisimlerdeki sulu ¢dzeltilerini igermektedir. QCM cihazi;
frekans sayaci, gerilim kaynagi, osilator devre, peristaltik pompa, yalitim kabini ve

bilgisayardan olugmaktadir.
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Sekil 3.2 RQCM (Maxtek)

QCM cip, sensore yerlestirilip, ylzeyi deiyonize su (50mL) ile yikanmigtir. Daha
sonra, pH 4 tamponu ile oda sicakhdinda dengelenmis ve rezonans frekansi (fo)
belirlenmistir. QCM ¢ip yuzeyi 3 dakika boyunca pH 4 tampon c¢ozeltisi ile
dengelendikten sonra farkli derisimlerdeki (0,01-100 ppm) Cu(ll) ¢cozeltileri sirayla
sisteme verilmistir. Rezonans frekansindaki kayma degerleri (Af) anlik olarak
gozlenmis ve denge durumuna geldiginde sistem 10 mM EDTA c¢ozeltisi ile desorbe
edilmistir. Her bir deneyde, QCM cip, deiyonize su ve pH 4 tamponu ile tekrar
yikanarak dengelenmistir. Rezonans frekanslari belirlenmis ¢ozeltiler QCM sensoérle

etkilestirilmis ve kinetik veriler alinarak RQCM (Maxtek) yazilimi ile analiz edilmigtir.

QCM rezonans frekansinin kitle bagimlihgi boyunca ara ylzeydeki kitle
degisimlerini belirlemek icin, iki metal uyarilma elektrotu arasina sikigtiriimis ince
titresimli kuvarstan olusan kuvars kristal mikro dengesi kullaniimigtir. Rezonans
frekansindaki kayma (Af) ile baglanan ve desorbe olan Cu(ll) iyonlarinin kitle
degisimi (Am) arasindaki iligki Sauerbrey denklemine (Denklem 2.1) go6re

belirlenmistir. Kitle degisimi (Am) ile rezonans frekansi degisimi (Af) arasindaki
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dogrusal baglanti kullanilarak, derigsimi bilinen standart Cu(ll) c¢ozeltileri ile

kalibrasyon grafigi olusturulmustur.
3.4.1 Denge izoterm Modelleri

Cu(Il)-MIP nanopartikuller ile yapilan QCM sensor ¢alismasinda, Cu(ll) iyonlari ile
QCM cip yuzeyi arasindaki etkilesim modelini belirlemek amaciyla 3 farkh izoterm
modeli uygulanmigtir. Bunlar; Langmuir, Freundlich ve Langmuir-Freundlich

modelleridir. Bu 4 modelin denklemleri asagidaki tabloda verilmigtir.

Cizelge 3.1 Langmuir ve Freundlich ve Langmuir-Freundlich izoterm Denklemleri

Langmuir Am={Ammaks[C]/Kpo+[C]}
Freundlich Am=Ammaks[C]*"
Langmuir-Freundlich Am={Ammaks[C]¥"/Kp+[C]*"}

Burada; Ammaks, maksimum QCM kutle degisim sinyali kaymasini; Am, denge
halindeki QCM kiitle degisim sinyali kaymasini; [C], analit derisimini (nM); Ka (1/nM),
baglanma denge sabitini; Ko (nM), ayriima denge sabitini; 1/n, Freundlich ylzey

heterojenite indeksini ifade etmektedir.

3.5Cu(ll) MIP QCM Sensdrin Tespit Limiti (LOD) ve Tayin Limiti (LOQ)
Cu(I)-MIP QCM Sensoérun duyarlihdi periyodik olarak standart Cu(ll) ¢ozeltisi ile
kontrol edilmistir. Deneyler en az 3 kez tekrar edilmistir. Guven aralgl %95 olarak
alinmistir. Her bir veri seti icin ortalama deg@erler ve standart sapmayi hesaplamak
Uzere standart istatistiksel ydntemler uygulanmistir. Tanik degerden
farklandirilabilen sinyale karsilik gelen derisim, yontemin tespit edebildigi en dusuk
derisimdir. Bir analitik ydontem, ne kadar dusuk derigsimi tespit edebiliyorsa o kadar
yeterli gorinmektedir. Cu(ll)-MIP QCM sensoérin Tespit Limiti (LOD) ve Tayin Limiti
(LOQ) asagidaki denklemler kullanilarak hesaplanmistir.

LOD = 3.3 s/m 3.1
LOQ = 10 s/m 3.2

Burada, s de@eri standart sapmayi, m degeri ise kalibrasyon egrisine karsilik gelen
egimi ifade etmektedir.
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3.6 Cu(ll) MIP Nanopartikiiller ve QCM Sensér ile Segicilik Calismalari

Bu bolim, Cu(I)-MIP1, Cu(ll)-MIP2 ve NIP nanopartikillerin QCM sensor ylzeyinde
Cu(ll) iyonlarinin segici olarak baglanmasi i¢in yapilan ¢alismalari igermektedir. MIP
ve NIP nanopartikiller ile QCM sensoérin segiciliginin incelenmesi icin 100 ppm
derisiminde yarismaci iyonlarin [nikel (Ni), kobalt (Co), ¢inko (Zn) ve demir (Fe)] +2
degerlikteki gozeltileri hazirlanmigtir. Bu iyonlarin tercih edilmesinin sebebi ise iyon
caplarinin ve vyuklerinin benzerlik gostermesidir. Hazirlanan yarigmaci iyon
gOzeltileri Cu(Il)-MIP nanopartiktl iceren QCM c¢ip ylzeyinden gegirilmistir.
Rezonans frekansindaki kayma (Af) ile bagdlanan ve desorbe olan yarismaci
iyonlarinin katle degisimi (Am) arasindaki iliski Sauerbrey denklemine (Denklem 2.1)
gore belirlenmistir. Alinan kinetik veriler RQCM (Maxtek) yazilimi ile analiz edilmistir.
Cu(ll) iyonlarinin yarismaci iyonlara gore segicilik katsayilar (K) ve asagidaki

denkleme gbére hesaplanmistir.

K= AmCu(II)/AmYarlsmam 3.3

Cu(I)-MIP  nanopartikillerin  NIP  nanopartikillere gbére bagil segiciliginin

belirlenmesi icin ise Denklem 3.8 kullaniimistir.

K’= Kmip/Knip 3.4
3.7Cu(ll) MIP QCM Sensorun Tekrar Kullanilabilirligi

Cu(ll)-MIP nanopartikillerin QCM sensor ¢ip yuzeyinde tekrar kullanilabilirliginin
arastinimasi icin 1ppm Cu(ll) iyonlari igeren sulu cotzeltisi ile ard arda 5 kez
tekrarlanan baglanma ve desorpsiyon ¢alismasi yapilmistir. Buna gore; Cu(ll)-MIP
nanopartikiller iceren QCM cip ylzeyi 3 dakika boyunca pH 4 tampon c¢ozeltisi ile
kararh hale getirilip, 5 dakika sure ile 1ppm Cu(ll) ¢ozeltisi ile etkilestiriimis, hemen
ardindan 2 dakika boyunca desorpsiyon c¢ozeltisi (1.0 M EDTA) ile desorbe
edilmistir. Her bir dongude, sistemin ayni frekans degerine ulasip ulasmadigi

degerlendirilmistir.
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4.  BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Sentez ve Karakterizasyon Galigmalari
4.1.1 MAH Monomeri ve MAH-Cu Monomer Kompleksi
N-Metakroil-(L)-histidin metil ester (MAH) monomeri, L-histidin metil ester ve

metakroil klorur reaksiyonu sonucu urin olarak olusmustur (Sekil 4.1).

o CH, O
OMe N N
S I )kn/ OMe
Y/ Cl (o)
=
N N o) N
N=/
- oy N-Metakroil-(L)-
L-histidin Wetakriloll histidin metil ester
metil ester klorur

(MAH) monomeri

Sekil 4.1 MAH monomeri Sentezi

Elde edilen MAH monomeri 2 farkli mol oraninda (2:1 ve 1:1 MAH-Cu(ll) mol orani)

Cu(ll) iyonlari ile kompleks olusturmustur.

Lewis asitleri olarak bilinen ve elektron gifti kabul edilen Cu?*, Ni?*, Zn?*, Co?*, Fe?*,
gibi gecis metal iyonlari, selat olusturucu bilesiklerde bulunan (N, S, O) gibi elektron
verici gruplar ile koordinasyon bagi yapabilirler. Geride kalan metal koordinasyon
bolgeleri normalde su molekilleri tarafindan tutulur [59]. Bu c¢alismada, MAH
monomeri ile Cu(ll) iyonlari arasindaki etkilesim L-histidin amino asidinin imidazol

yan zincirinde yer alan amid gruplari Uzerinden gergeklesmektedir.

Sekil 4.2 ve Sekil 4.3, MAH monomerinin imidazol halkasinda yer alan amid grubu
ile Cu(ll) iyonlar arasindaki koordine kovalent metal selasyonunu gostermektedir.
Sekil 4.2, 1:1 MAH-Cu(ll) mol oraninin, Sekil 4.3 ise, 2:1 MAH-Cu(ll) mol oraninin

molekuler yapisini gostermektedir.
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Sekil 4.2 MAH-Cu(ll) monomer kompleksi (1:1 mol orani). Molekuler yapi Avogadro

programi ile optimize edilmigtir.

Sekil 4.3 MAH-Cu(ll) monomer kompleksi (2:1 mol orani). Molekuler yapi Avogadro

programi ile optimize edilmistir.

MAH monomeri, MAH-Cu(ll) kompleks monomerlerinin yapisal karakterizasyonu
FTIR ile yapilmigtir. Sekil 4.3'"de MAH monomerine ait karakteristik pikler; OH (3354
cmt), C-C gerilme (2997, 2952 ve 2927 cmt), C=0 gerilme (1743 cm?) ve imidazol
gruplarina ait amid I, Il, Il (1676, 1516 ve 1437 cm)’de goriimektedir. MAH-Cu(ll)
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kompleks monomerlerinin olusumu bu amid gruplarina ait piklerin bag olusumu
sonucu geniglemesi ve kaybolmasiyla karakterize edilmektedir. Buna ek olarak, 2:1
oranindaki MAH-Cu(ll) kompleks monomerlerinde bu gruplara ait piklerin daha

yogun olmasindan dolayi, piklerde daha ¢ok genisleme ve kaybolma gorulmustar.
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Sekil 4.4 MAH monomeri, MAH-Cu(ll) kompleks monomerlerinin FTIR spektrumu

Olusan MAH-Cu(ll) kompleksleri, daha sonra Cu(ll)-MIP nanopartikillerin

sentezlenmesinde kullaniimistir.
4.1.2 Cu(Il)-MIP ve NIP Nanopartikuller

Cu(ll)-MIP nanopartikuller, molekiler baskilama yonteminin prensibine gore
sentezlenmistir. Buna goére, polimerizasyondan énce, kalip olarak kullanilan Cu(ll)
iyonlari fonksiyonel monomer olan MAH monomeri ile kompleks olusturmustur.
Polimerizasyon agamasi, ¢apraz baglayici (EGDMA), temel monomer (HEMA) ve
fonksiyonel monomer-kalip [MAH-Cu(ll)] varliginda gerceklesmistir. Sekil 4.5, MAH
monomeri iceren pHEMA polimerini sematik olarak gostermektedir.
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Sekil 4.5 MAH monomeri iceren pHEMA polimeri

Polimerizasyondan sonra, kalip molekil Cu(ll) iyonlan uzaklastirilarak, hedef
molekdl Cu(ll) iyonlarina 6zglu vyapisal ve sekil hafizasina sahip bosluklar

olusturulmustur (Sekil 4.6).

MAH
monomeri # ™ Cu(ll)
|\‘.| On-kompleks ’“l lljzaklastlrma’
Cu(ll) iyonu ‘ '
(Kalip) Cu Olugumu
p — J Geri baglanma

Sekil 4.6 Cu(Il)-MIP Nanopartikullerin sentez semasi

Secicilik deneylerinde kontrol olarak kullanilan NIP nanopartikiller, kahp Cu(ll)
iyonlari olmadan sentezlenmistir. Bu bélimde Cu(Il)-MIP nanopartikillerin ve Cu(ll)-

MIP QCM cipin, sirasiyla yapisal ve yuzey 6zellikleri incelenmistir.
4.1.2.1 FTIR Analizi

Cu(Il)-MIP1 ve MIP2 nanopartikullerin yapisal karakterizasyonu i¢in FTIR cihazi
kullanilmigtir. Sekil 4.7°de Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 nanopartikillerine ait karakteristik
pikler; sirasiyla OH (3526, 3512 cm™), C-C gerilme (2946, 2950 cm), C=0 gerilme
(1723, 1723 cm?) ve imidazol gruplarina ait amid | (1643, 1626 cm™), amid Il (1450,
1453 cm), amid Il (1386, 1389 cm)de gorlilmektedir. Cu(ll)-MIP1 ve MIP2
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nanopartikiller MAH monomeri diginda amid gruplari icermemektedir. Bu sebeple,
1600-1400 cm™ band aralidinda gorilen amid gruplarinin varhgi, Cu(ll)-MIP1 ve
MIP2 nanopartikullerin yapisina MAH gruplarinin girdigini teyit etmektedir.
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Sekil 4.7 Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 nanopartikullerin FTIR spektrumu.
41.2.2 Boyut Analizi

Cu(I)-MIP1 ve MIP2 nanopartikillerin boyut dagilimini belirlemek amaciyla, Zeta
Sizer cihazi kullaniimistir. Alinan sonuglara gore, 1 mg/mL sulu ¢ozeltilerinde MIP
nanopartikullerin boyutlari 100-150 nm araliginda gorilmektedir (Sekil 4.8). Zeta
Sizer ile boyut analizinde nanopartikiller sulu c¢ozelti icerisinde oldugu igin
nanopartikuller sismis durumdadir. Bu sigkinlik partikullerin boyutunda 20-50nm

araliginda degisimine sebep olmaktadir.
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Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...

Z-Average (d.nm): 1233 Peak 1: 161.7 1000 90,87
Pdl: 0,207 Peak 2: 0,000 0.0 0,000
Intercept: 0,955 Peak 3: 0.000 0.0 0.000

Result quality Good

Size Distribution by Intensity
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Size (d.n... % Intensity: St Dev (d.n...
Z-Average (d.nm): 158,8 Peak 1: 203,0 98,8 11,5
Pdl: 0,235 Peak 2: 4665 1.2 798,4
Intercept: 0,955 Peak 3: 0,000 0.0 0,000

Result quality Good

Size Distribution by Intensity
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Sekil 4.8 Cu(ll)-MIP1 (A) ve MIP2 (B) nanopartikillerin Zeta Boyut Analizi

Record 25: Nihan 2:1 - 2]

4.1.2.3 Elipsometre ile Analiz

Elipsometre cihazi QCM sensoér ¢ipin ylzey kalinhdini ortalama olarak 6lgmek

amaciyla kullaniimistir. 532 nm dalga boyunda 62°lik agida elipsometrik élgtimler
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alinmigtir. Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 QCM sensorin ortalama kalinlik degeri sirasiyla

15.0 £ 0.04 nm ve 12.0 £ 0.04 nm olarak hesaplanmistir.

Sekil 4.9 Cu(l)-MIP1 (A) ve MIP2 (B) nanopatrtikillerin Elipsometre ile Analizi.
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4.1.2.4 Temas Agisi Olgiimi

Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 nanopartikillerin QCM sensor ¢ip yuzeyi ile temas ettigi aciyi
Olgmek icin Kruss DSA (Hamburg, Almanya) temas agisi cihazi ve DSA 2 yazilimi
kullaniimistir. QCM sensor ¢ip yuzeyine 1 damla deiyonize su damlatiimistir. Sekil
4.9 A ve B, 1:1 ve 2:1 mol oraninda Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 nanopartiktl iceren QCM

sensor ¢ip yuzeyindeki temas agisini gostermektedir

(B)

Sekil 4.10 Cu(ll)-MIP1 (A) ve MIP2 (B) nanopartikullerin temas agisi dlguma.




1:1 mol oraninda Cu(ll)-MIP1 nanopartikil iceren QCM sensor ¢ip yluzeyindeki
temas acisi 41,8 6°; 2:1 mol oraninda Cu(ll)-MIP1 nanopatrtiktl iceren QCM sensor
cip yuzeyindeki temas agisi 46,9 6° olarak dlgulmustir. Cizelge 4.1, nanopartikdil
icermeyen QCM sensor ¢ip ylzeyindeki ve Cu(ll)-MIP1, MIP2 nanopartikil iceren
QCM sensor ¢ip yuzeyindeki temas agisi degerlerini gostermektedir. Cu(ll)-MIP1,
MIP2 nanopartikul iceren QCM sensor gip yuzeyindeki temas agisi degerleri,
nanopartikil icermeyen temas agisi degerlerine gore oldukga azalmigtir. Bu
sonugclar; Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 QCM sensor cip yuzeyinin, HEMA monomerinin
zengin hidroksil (OH) gruplari nedeniyle oldukg¢a hidrofilik 6zellikte oldugunu,

dolayisiyla ¢ip yluzeyinde istenen nanopartikillerin bulundugunu géstermektedir.

Cizelge 4.1 QCM sensor ¢ip yuzeyi temas agllari

QCM sensor cip yluzeyi Yuzey Temas Acisi (0°)
Nanopartikil icermeyen 85,4
Cu(ll)-MIP1 41,8
Cu(ll)-MIP2 46,9
4.1.2.5 Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) ile Goruntuleme

Sekil 4.11. Cu(ll)-MIP2 nanopartikillerin yari degen modda 3-boyutlu AFM
goruntusunu vermektedir (Teknik nedenlerden dolayi Cu(ll)-MIP1 nanopartiktllerin
AFM goéruntusu gekilememigtir). Asidik pirana ¢ozeltisi ile temizlenmis, nanopartikl
icermeyen QCM sensor ¢ipin yuzey derinligi 10 nm’dir. AFM gordnttisunden alinan
sonuclara gore, Cu(Il)-MIP2 nanopatrtiktllerin ortalama 81 nm’dir. Sekil 4.11’daki 3-
boyutlu AFM gorantisiunde, QCM c¢ip yuzeyinde Cu(ll)-MIP2 nanopartikillerin

varligl acik¢a gorulmektedir.
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Sekil 4.11 Cu(ll)- MIP2 nanopartikullerin 3-boyutlu AFM gorintisu.

4.1.2.6

Cu(I)-MIP1 ve MIP2 nanopartiktllerin ylzey yapisi ve ortamala boyut ¢aplari SEM
ile goruntulenmigtir. Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 nanopartikuller liyofilizatorde kurutularak
gorantt alinmistir. Sekil 4.12 ve Sekil 4.13, sirasiyla Cu(ll)-MIP1 ve MIP2
nanopartikillerin ylzey vyapisini gostermektedir. SEM goéruntilerinden alinan
sonugclara goére, Cu(ll)-MIP nanopartiklllerin ortalama boyut ¢aplari 80 nm ve 120

nm araliginda degismektedir. Bu sonuglar, AFM ve Zeta boyut dagihmi

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile Goriintileme

Olcumlerinden alinan sonuglar ile uyumluluk gostermektedir.
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200 nm*
—

Mag = 31.64 KX EHT = 7.00 kV Signal A = SE1

e

200 nm*
—

Mag = 31.64 KX EHT = 7.00 kV Signal A = SE1

Sekil 4.12 Cu(Il)-MIP1 nanopartikillerin SEM goruntisu
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| 230 ] m;

Mag = 31.64 KX EHT = 7.00 kv Signal A = SE1

Sekil 4.13 Cu(ll)- MIP2 nanopartikillerin SEM gorintusa.
4.2Cu(ll)-MIP Nanopartikiiller ve QCM Sensor ile Etkinlik Galigmalari

Bu boélimde Cu(ll)-MIP  nanopartiktller kullanilarak QCM nanosensor
hazirlanmistir. 2 farkli mol oraninda hazirlanan Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 nanopatrtiktiller
QCM sistemine uyarlanmigtir. Cu(ll)-MIP  QCM sensorinin  Cu(ll) derigimi
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arasindaki iligkinin degerlendirilebilmesi icin farkl derisimlerde Cu(ll) ¢ozeltileri
hazirlanmis peristaltik pompa yardimiyla QCM sensoér sisteminden gegirilmigtir.
Standard bir 6lgumde; sistemden oncelikle 3 dakika boyunca pH 4 dengeleyici
tampon, daha sonra sistem tekrar dengeye ulasana kadar Cu(ll) ¢ozeltisi ve son
asamada 50 mM EDTA desorpsiyon ¢ozeltisi kullaniimistir. Bilgisayara bagl olan
sensdér RQCM (Maxtek) yazilimi ile sistemden gegirilen farkli derigimlerin

sensogramlari elde edilmistir.

Sekil 4.14 ve 4.15, sirasiyla, Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 nanopartikullere ait farkh
derisimlerde uygulanan Cu(ll) ¢ozeltilerinin zamana karsi Af degisim degerlerini ve
zamana karsi Am degisim dederlerini gostermektedir. Sekillerden goéruldaga gibi,
katlenin kuvars yuzeye baglanmasi ile kristalin salinim frekansi degisiminde

azalma, kutle farkinda belirgin bir artis gozlenmektedir.

Cu(I-MIP1 ve MIP2 QCM nanosensoérin Am degeri, Cu(ll) iyonlari derisimi arttikga
artmaktadir. Cu(ll)-MIP1 QCM nanosensorin Am dederi yaklasik 15 uM’da, Cu(ll)-
MIP2 QCM nanosensérin Am degeri ise yaklasik 78 uyM’da dengeye ulasmistir
(Sekil 4.16).
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Sekil 4.14 Cu(ll)-MIP1 QCM sensorun salinim frekansi degisiminde (A) ve kitle
farkina (B) kargi zaman grafigi
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Sekil 4.15 Cu(Il)-MIP2 QCM sensorun salinim frekansi degisimine (A) ve kutle
farkina (B) karsi zaman grafigi.
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Sekil 4.16 Cu(ll) derisiminin etkisi. (A) Cu(ll)-MIP1 (B) Cu(ll)-MIP2 QCM

nanosensor.
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4.2.1 Denge izoterm Modelleri

Langmuir adsorpsiyon modeli homojen, Freundlich adsorpsiyon modeli ise
heterojen baglanma varsayimina dayanir. Langmuir modeli, molekiler baskilanmis,
polimerlerin kullanildigi baglanma izotermlerine yaygin olarak kullaniimistir [60].
Langmuir modeli, genellikle tek tabakali bir adsorpsiyon davranigini ifade
etmektedir. Molekuler baskilanmig, polimerlerin heterojen baglanma bdlgeleri de
icerdigi son zamanlarda rapor edilmistir [61] [62]. Freundlich adsorpsiyon modeli,
Ozellikle dusik derisimlerde MIP sistemlerine uygunluk goésterebilmektedir [61].
Fakat bu model, yuksek derisim degerlerinde bazi sapmalar gostermektedir. Bu
sapmalari engellemek icin Langmuir-Freundlich ikili modeli kullanilabilir. Bu model,
heterojenite oldugu durumda c¢ok duguk derigsimlerden doygunluga kadar MIP
sistemleriyle uygunluk gostermektedir (Wei ve ark., 2005). Sekil 17°de Langmuir,

Freundlich ve Langmuir-Freundlich modellerine ait grafikler verilmistir.
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Sekil 4.17 QCM nanosensor adsorpsiyon modelleri.

(a) Langmuir; (b) Freundlich; (c) Langmuir-Freundlich.
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Her U¢ izoterm modelinden elde edilen Cu(ll)-MIP1 QCM nanosensoér sonuglari

Cizelge 4.2’de 6zetlenmisgtir.

Cizelge 4.2 Cu(ll)-MIP1 QCM nanosensoOr Langmuir, Freundlich ve Langmuir-

Freundlich degerleri.

Langmuir Freundlich Langmuir-Freundlich

AMmaks 0,287 Ammaks 0,165 AMmaks 0,292
Ko (LM) 0,380 1/n 0,179 Kb (UM) 5,945
Ka (1/uM) 2,630 R? 0.845  Ka (1/uM) 0,168
R? 0,933 R? 0,998

Deneysel Ammaks 0,309

Cu(I-MIP1 QCM nanosensotre ait Sekil 4.17'da deneysel olarak elde edilen
verilerden hesaplanan adsorpsiyon modellerinin  dogrusalligi incelendiginde
Langmuir-Freundlich adsorpsiyon modelinin (R? = 0.99) daha uyumlu sonugclar
verdigi gorulmektedir. Buna ek olarak, deneysel grafikten elde edilen Ammaks. degeri
(0,309), Langmuir adsorpsiyon modelinde hesaplanan teorik Ammaks. degerine
(0,292) en yakin sonugtur. Bu sonug; hazirlanan Cu(ll)-MIP2 QCM nanosensor ¢ip
yuzeyindeki nanopartikil Cu(ll) baglanma bdlgelerinin MIPler igin siklikla gézlenen
hem heterojen hem de homojen dagihimli oldugunu gdstermektedir. Ayrica,
Langmuir-Freundlich denkleminden teorik olarak hesaplanan Ka ve Ko degerleri

sirasiyla 0,168 uM-1 ve 5,945 uM olarak hesaplanmistir.
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Sekil 4.18 Cu(ll)-MIP2 QCM nanosensor adsorpsiyon modelleri (a) Langmuir; (b)
Freundlich; (c) Langmuir-Freundlich
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Her U¢ izoterm modelinden elde edilen Cu(ll)-MIP2 QCM nanosensor sonuglari

Cizelge 4.3'de 6zetlenmigtir.

Cizelge 4.3 Cu(ll)-MIP2 QCM nanosensoOr Langmuir, Freundlich ve Langmuir-

Freundlich degerleri.

Langmuir Freundlich Langmuir-Freundlich
Ammaks 0,606 Ammaks 0,226 Ammaks 1,071
Ko (LM) 1,127 1/n 0,266 Ko (UM) 21,39
Ka (1/uM) 0,887 R? 0.802 Ka (1/uM) 0,046
R? 0,998 R? 0,914

Deneysel Ammaks 0,628

Cu(I-MIP2 QCM nanosensotre ait Sekil 4.18'da deneysel olarak elde edilen
verilerden hesaplanan adsorpsiyon modellerinin  dogrusalligi incelendiginde
Langmuir adsorpsiyon modelinin (R? = 0.99) daha uyumlu sonuglar verdigi
gorulmektedir. Buna ek olarak, deneysel grafikten elde edilen Ammaks. degeri
(0,628), Langmuir adsorpsiyon modelinde hesaplanan teorik Ammaks. degerine
(0,606) en yakin sonugtur. Bu sonug; hazirlanan Cu(ll)-MIP2 QCM nanosensor ¢ip
yuzeyindeki nanopartikullerin Cu(ll) baglanma bolgelerinin homojen dagilhmli, tek
tabakall ve es enerijili oldugunu gostermektedir. Ayrica, Langmuir denkleminden
teorik olarak hesaplanan Ka ve Kp degerleri sirasiyla 0,887 uM- ve 1,127 uM olarak

hesaplanmigtir.
4.3Cu(Il)-MIP QCM Sensoriun Tespit Limiti (LOD) ve Tayin Limiti (LOQ)

Cu(ll)-MIP QCM nanosensor yontemi ile Cu(ll) iyonlarinin gergek zamanli tayininde
metot validasyonu yapilmistir. Sekil 4.19'de, Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 QCM
nanosensore ait 0,15-1,57 yM araligindaki verilerin dogrusalligi (R? degeri) 0,99
olarak hesaplanmigtir. Bu sonuglara gore; Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 QCM nanosensor
0,15-1,57 uyM derigsim araliginda yuksek afinite ve %99 dogrusallik ile ¢alismaktadir.
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Sekil 4.19 Cu(Il)-MIP1 (A) ve MIP2 (B) QCM nanosensore ait dogrusal kalibrasyon
fonksiyonu.
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Dogrusallik aralik verileri ve hesaplanan LOD ve LOQ degerleri Cizelge 4.4 ve

Cizelge 4.5 de verilmisgtir.

Cizelge 4.4 Cu(ll)-MIP1 QCM nanosensoOr analizine ait kalibrasyon fonksiyonu

Ozellikleri.
Regresyon Denklemi y =0,0001x+0,0743
Egimin Standart Hatasi 2,09.10”
Kesimin Standart Hatasi 0,0008
Korelasyon Katsayisi (r) 0,999
Kalibrasyon Araligi (nM) 157,4 -1574
Teghis Siniri, LOD (nM) 42
Tayin Alt Siniri, LOQ (nM) 140
Standart Sapma 0,0014

Cizelge 4.5 Cu(ll)-MIP2 QCM nanosensor analizine ait kalibrasyon fonksiyonu

ozellikleri.
Regresyon Denklemi y = 0,0002x+0,0914
Egimin Standart Hatasi 3,95.107
Kesimin Standart Hatasi 0,0015
Korelasyon Katsayisi ® 0,999
Kalibrasyon Araligi (nM) 157,4 -1574
Teshis Siniri, LOD (nM) 40,7
Tayin Alt Siniri, LOQ (nM) 135,5
Standart Sapma 2,71*103
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4.4Cu(Il)-MIP Nanopartiktller ve QCM Sensor ile Secicilik Galigmalar

12
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Sekil 4.20 Cu(l)-MIP1 QCM sensorun yarigsmall iyonlar ile salinim frekansi
degisimine (A) ve kutle farkina (B) kargi zaman grafigi.
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Sekil 4.21 Cu(ll)-MIP2 QCM sensorun yarismal iyonlar ile salinim frekansi
degisimine (A) ve kutle farkina (B) karsi zaman grafigi.

Cu(ll)-MIP2 QCM sensorun yarigmali iyonlar Co(ll), Ni(ll), Fe(ll) ve Zn(ll) ile
karsilastirildiginda her durumda hedef Cu(ll) iyonlarinin Am degeri yarismaci metal
iyonlarina gore daha yuksek oldugu gozlenmistir. Secilmis olan metallerin iyon

caplari ve yukleri benzerlik gostermesine ragmen MIP1 ve MIP2’de Cu iyonlarina

yuksek secicilik gostermektedir.
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Cu(ll) iyonlarinin yarismaci iyonlara gore segicilik katsayilari (K) ve Cu(ll)-MIP
nanopartikillerin NIP nanopartikillere gore seciciligi (bagdil segicilik, K') Cizelge

4 .6’da verilmektedir.

Cizelge 4.6 Cu(ll) iyonlarinin yarigmaci iyonlara gore segicilik ve bagil segcicilik

katsayilari.
Metal Cu(I)-MIP1 QCM sensor Cu(Il)-MIP2 QCM sensor
Iyonu K K A K
Am [Cu(ll)/Me(Il)] |  Am [MIP/NIP] | Am [Cu(ll)/Me(I1)] Am [MIP/NIP]

Cu(ll) - - - -
Co(ll) 8,1 17,1 6,9 29,5
Fe(ll) 3,7 2,1 2,6 4,3
Ni(Il) 7,0 4,7 5,8 11,5
Zn(ll) 3,0 2,5 2,9 5,1

Cu(I)-MIP QCM sensdriin Am degerlerinden elde edilen segicilik sonuglarina gore;
Cu(I-MIP nanopartikller yarismaci iyonlar varliginda yapisal ve sekil hafizasini

koruyarak Cu(ll) iyonlari igin yiksek secicilik gdstermektedir.
4.5Cu(Il)-MIP QCM Sensoriun Tekrar Kullanilabilirligi

Cu(ln-MIP  QCM sensoérun tekrarlanan 5 dongu sonunda, Cu(ll) baglanma
kapasitesinde belirgin bir disus gézlenmemistir (Sekil 4.22). Bu sonug, hazirlanan
Cu(ll)-MIP2 QCM sensoérun Cu(ll) baglanma kapasitesini koruyarak tekrar tekrar

kullanilabilecegini gostermektedir.

54



0,5
0,45
0,4
0,35
~ 03
£
0,25
=
Z 0,2
£
<0,15
0,1
0,05

—1 pg/mL

0,6

L

10 20 30 40 50 60
Zaman (dk)
(A)

—1 pgf/mL

Am (uhg/cm'z)

15 35 55
Zaman (dk) (B)

Sekil 4.22 Cu(ll)-MIP1 (A) ve MIP2 (B) QCM sensoriun tekrar kullanilabilirligi.
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5.  YORUM

Sunulan tez galismasinda Cu(ll) iyonlarinin gergcek zamanh tayini icin MIP temelli

QCM sensor arastiriimistir.

N-Metakroil-(L)-histidin metil ester (MAH) monomeri, L-histidin metil ester ve
metakroil klorur reaksiyonu sonucu urun olarak olugmustur

MAH monomeri 2 farkli mol oraninda (2:1 ve 1:1 MAH-Cu(ll) mol orani) Cu(ll)
iyonlari ile kompleks olusturmustur.

MAH  monomeri, MAH-Cu(ll) kompleks monomerlerinin  yapisal
karakterizasyonu FTIR ile yapilmistir.

MAH monomerine ait karakteristik pikler; OH (3354 cm™t), C-C gerilme (2997,
2952 ve 2927 cmt), C=0 gerilme (1743 cmt) ve imidazol gruplarina ait amid
[, 1, Nl (1676, 1516 ve 1437 cm)de gorilmektedir. Buna ek olarak, 2:1
oranindaki MAH-Cu(ll) kompleks monomerlerinde bu gruplara ait piklerin
daha yogun olmasindan dolayi, piklerde daha ¢ok genisleme ve kaybolma
gOrulmustar.

Cu(ll)-MIP nanopartikuller, molekuler baskilama yonteminin prensibine gore
sentezlenmistir. Polimerizasyon asamasi, ¢apraz baglayici (EGDMA), temel
monomer (HEMA) ve fonksiyonel monomer-kalip [MAH-Cu(ll)] varhginda
gerceklesmistir.

Cu(I)-MIP1 ve MIP2 nanopartikillerine ait karakteristik pikler; sirasiyla OH
(3526, 3512 cm?), C-C gerilme (2946, 2950 cm™t), C=0 gerilme (1723, 1723
cmt) ve imidazol gruplarina ait amid | (1643, 1626 cm™t), amid Il (1450, 1453
cm™), amid 1l (1386, 1389 cmt)de gorilmektedir. Cu(ll)-MIP1 ve MIP2
nanopartikiller MAH monomeri diginda amid gruplari icermemektedir. Bu
sebeple, 1600-1400 cm™ band araliginda gorilen amid gruplarinin varhgi,
Cu(ID-MIP1 ve MIP2 nanopartikillerin yapisina MAH gruplarinin girdigini
teyit etmektedir.

Cu(I)-MIP1 ve MIP2 nanopartikullerin boyut dagilimini belirlemek amaciyla,
Zeta Sizer cihazi kullanmiimigtir. Alinan sonuglara goére, 1 mg/mL sulu
¢Ozeltilerinde MIP nanopartikullerin  boyutlari 100-150 nm araliginda
gorulmektedir. Zeta Sizer ile boyut analizinde nanopartikuller sulu ¢ozelti
icerisinde oldugu igin nanopartikuller sismis durumdadir. Bu siskinlik

partiktllerin boyutunda 20-50 nm aralidinda degisimine sebep olmaktadir.
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Elipsometre cihazi QCM sensor ¢ipin yuzey kalinhigini ortalama olarak
O0lgmek amaciyla kullanilmistir. 532 nm dalga boyunda 62°lik acida
elipsometrik oOlgimler alinmigtir. Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 QCM sensoérin
ortalama kalinlik degeri sirasiyla 15.0 £ 0.04 nm ve 12.0 £ 0.04 nm olarak
hesaplanmigtir.

Cu(I)-MIP1 ve MIP2 nanopartikillerin QCM sensor ¢ip yuzeyi ile temas ettigi
agl Olgulmastir.1:1 mol oraninda Cu(ll)-MIP1 nanopartikil iceren QCM
sensor ¢ip yuzeyindeki temas agisi 41,8 6°; 2:1 mol oraninda Cu(ll)-MIP1
nanopartikul iceren QCM sensor ¢ip yuzeyindeki temas acisi 46,9 6° olarak
OlgUlmustar.

Nanopartikil icermeyen QCM sensor ¢ip yuzeyindeki ve Cu(ll)-MIP1, MIP2
nanopartikil iceren QCM sensor ¢ip yuzeyindeki temas agisi degerlerini
gostermektedir. Cu(ll)-MIP1, MIP2 nanopartikil iceren QCM sensor ¢ip
yuzeyindeki temas acisi dederleri, nanopartikil icermeyen temas agisi
degerlerine gore oldukga azalmistir. Bu sonuglar; Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 QCM
sensor ¢ip yuzeyinin, HEMA monomerinin zengin hidroksil (OH) gruplari
nedeniyle oldukca hidrofilik 6zellikte oldugunu, dolayisiyla ¢ip yuzeyinde
istenen nanopartikullerin bulundugunu gostermektedir.

Cu(Il)-MIP2 nanopartikullerin yari degen modda 3-boyutlu AFM gorantisunu
vermektedir (Teknik nedenlerden dolay! Cu(ll)-MIP1 nanopartikillerin AFM
goruntusu gekilememistir). Asidik pirana gozeltisi ile temizlenmis nanopartikul
icermeyen QCM sensor ¢ipin ylzey derinligi 10 nm’dir. AFM goéruntisinden
alinan sonuglara gore, Cu(ll)-MIP2 nanopartikillerin ortalama 81 nm’dir. 3-
boyutlu AFM  gorintisinde, QCM ¢ip yuzeyinde Cu(ll)-MIP2
nanopartikullerin varligi agikga gorulmektedir.

Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 nanopartikullerin ylzey yapisi ve ortalama boyut ¢caplari
SEM ile goruntulenmistir. Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 nanopartikller liyofilizatérde
kurutularak gérunta alinmistir. SEM gorintulerinden alinan sonuglara gore,
Cu(I)-MIP nanopartikillerin ortalama boyut c¢aplari 80 nm ve 120 nm
araliginda degismektedir. Bu sonuglar, AFM ve Zeta boyut dagilimi
Olcumlerinden alinan sonuglar ile uyumluluk gostermektedir.

Cu(lD-MIP QCM  sensorinun  Cu(ll) derisimi  arasindaki iligkinin

degerlendirilebilmesi icin farkli derisimlerde Cu(ll) ¢ozeltileri hazirlanmig
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peristaltik pompa yardimiyla QCM sensor sisteminden gegirilmistir. Standart
bir 6lcimde; sistemden 6ncelikle 3 dakika boyunca pH 4 dengeleyici tampon,
daha sonra sistem yeniden dengeye ulasana kadar Cu(ll) ¢ozeltisi ve son
agsamada 50 mM EDTA desorpsiyon ¢ozeltisi kullaniimigtir. Bilgisayara bagl
olan sens6r RQCM (Maxtek) yazilimi ile sistemden gecirilen farkh
derigsimlerin sensogramlari elde edilmigtir.

Cu(I-MIP1 ve MIP2 nanopartiklllere ait farkli derisimlerde uygulanan Cu(ll)
cOzeltilerinin zamana kargi Af degisim degerlerini ve zamana karsi Am
degisim degerlerini gostermektedir. Kutlenin kuvars ylizeye baglanmasi ile
kristalin salinim frekansi degisiminde azalma, kutle farkinda belirgin bir artis
gozlenmektedir.

Cu(ll)-MIP1 ve MIP2 QCM nanosensorin Am degeri, Cu(ll) iyonlari derigimi
arttikga artmaktadir. Cu(ll)-MIP1 QCM nanosensorin Am degeri yaklasik 15
pM’da, Cu(l)-MIP2 QCM nanosensérin Am degeri ise yaklasik 78 pM’da
dengeye ulagmistir.

Cu(l)-MIP1 QCM nanosensér deneysel olarak elde edilen verilerden
hesaplanan adsorpsiyon modellerinin dogrusalligi incelendiginde Langmuir-
Freundlich adsorpsiyon modelinin (R?= 0,99) daha uyumlu sonuglar verdigi
gorulmektedir. Buna ek olarak, deneysel grafikten elde edilen Ammaks. degeri
(0,309), Langmuir adsorpsiyon modelinde hesaplanan teorik Ammaks.
degerine (0,292) en yakin sonugtur. Bu sonug; hazirlanan Cu(ll)-MIP2 QCM
nanosensor ¢ip yuzeyindeki nanopartikal Cu(ll) baglanma bdlgelerinin MIPler
icin siklikla gozlenen hem heterojen hem de homojen dagilimli oldugunu
gOstermektedir. Ayrica, Langmuir-Freundlich denkleminden teorik olarak
hesaplanan Ka ve Ko degerleri sirasiyla 0,168 uM* ve 5,945 uM olarak
hesaplanmigtir.

Cu(In-MIP2 QCM nanosensore ait deneysel olarak elde edilen verilerden
hesaplanan adsorpsiyon modellerinin dogrusalligi incelendiginde Langmuir
adsorpsiyon modelinin  (R?=0,99) daha uyumlu sonuglar verdigi
gorulmektedir. Buna ek olarak, deneysel grafikten elde edilen Ammaks. degeri
(0,628), Langmuir adsorpsiyon modelinde hesaplanan teorik Ammaks.
degerine (0,606) en yakin sonugtur. Bu sonug; hazirlanan Cu(ll)-MIP2 QCM

nanosensor ¢ip yuzeyindeki nanopartikullerin Cu(ll) baglanma bdlgelerinin
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homojen dagiliml, tek tabakali ve es enerjili oldugunu goéstermektedir.
Ayrica, Langmuir denkleminden teorik olarak hesaplanan Ka ve Ko degerleri
siraslyla 0,887 uM ve 1,127 uM olarak hesaplanmistir.

Cu(I)-MIP QCM nanosensor yontemi ile Cu(ll) iyonlarinin gergcek zamanli
tayininde metot validasyonu yapiimigtir. Sekil 4.19'de, Cu(ll)-MIP1 ve MIP2
QCM nanosensore ait 0,15-1,57 yM araligindaki verilerin dogrusalligr (R?
degeri) 0,99 olarak hesaplanmistir. Bu sonuglara goére; Cu(ll)-MIP1 ve MIP2
QCM nanosensoér 0,15-1,57 yM derisim aralidinda yuksek afinite ve %99
dogruluk ile galigmaktadir.

Cu(ll)-MIP2 QCM sensdrun yarigsmali iyonlar Co(ll), Ni(ll), Fe(ll) ve Zn(ll) ile
karsilastirildiginda her durumda hedef Cu(ll) iyonlarinin Am degeri yarismaci
metal iyonlarina gore daha yuksek oldugu goézlenmistir.

Cu(I-MIP QCM sensdrin Am deg@erlerinden elde edilen segicilik sonuglarina
gore; Cu(Il)-MIP nanopartikiller yarismaci iyonlar varlhginda yapisal ve sekil
hafizasini koruyarak Cu(ll) iyonlari i¢in yliksek segicilik gostermektedir.
Cu(I-MIP QCM sensoriun tekrarlanan 5 dongu sonunda, Cu(ll) baglanma
kapasitesinde belirgin bir disus gdézlenmemistir. Bu sonug, hazirlanan Cu(ll)-
MIP2 QCM sensorun Cu(ll) baglanma kapasitesini koruyarak tekrar tekrar

kullanilabilecegini gostermektedir.
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Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Calismasi Orjinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasi Uygulama
Esaslar’mi inceledim ve bu Uygulama Esaslar'nda belirtilen azami benzerlik oranlarina gére tez ¢alismamin herhangi
bir intihal icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini saygilarimla arz ederim.

Tarih ve imza
AdiSoyad: NIHAN AYDOGAN 21.06. 201

OgrenciNo: N14223238 N )A]1/\

Anabilim Dali: Cevre Mithendisligi

Programi: Yiiksek Lisans

Statiisit: X Y.Lisans [] Doktora [ Biitiinlesik Dr.

DANISMAN ONAYI
UYGUNDUR.

Dog. Dr. AYSE MUGE ANDAG OZDIL
(Unvan, Ad Soyad, Imza)




