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DOPAMIN, KREATININ VE FLUOKSETIN BiYOAKTIF
MOLEKULLERININ BASKILANMIS POLIMERLERININ
HAZIRLANMASI VE POTANSIYOMETRIK SENSOR
DAVRANISLARININ INCELENMESI

OZET

Bu ¢alismada, dopamin, kreatinin ve fluoksetin molekiillerinin metakrilik asit temelli
baskilanmis polimerine dayali yeni tip tamamen kati-hal potansiyometrik molekiil-
secici mikrosensorler gelistirilmistir. Polimer sentezinde; hedef molekiiller olarak
dopamin, kreatinin ve fluoksetin, fonksiyonel monomer olarak metakrilik asit ve
capraz baglayici olarak etilen glikol dimetakrilat kullanilmistir. Sentezlenen molekiil
baskili polimerler, polivinilkloriir membran yapisinda ana molekiile kars1 segici bir
yanit elde etmek icin iyonoforlar olarak kullanilmistir. Molekill segici
mikrosensorlerin potansiyometrik performans 6zellikleri (dogrusal aralik, tayin siniri,
secicilik, cevap siiresi, pH araligi, kullanim 6mrii, sicaklik aralig1 vb.) arastirilmistir.
Hazirlanan mikrosensorler, yaklasik 6 hafta boyunca; dopamin, kreatinin ve
fluoksetin i¢in sirastyla 60,26+1,3 mV (R*: 0,9998), 57,20+1,2 mV (R*: 0,9979) ve
60,40+0,7 mV (R 0,9990) egim degerleri ile 10°-10" mol.L", 10°-10"" mol.L" ve
10°-10% mol.L" dogrusal konsantrasyon araliklarinda Nernst davramisina yakin
potansiyometrik cevaplar sergilemistir. Gelistirilen sensorlerin  tayin sinirlari
dopamin, kreatinin ve fluoksetin i¢in sirasiyla; 3,71)(10'7 mol.L'l, 5,00)(10'6 mol.L”!
ve 1,87x107 mol.L™" olarak belirlenmistir. Mikrosensérlerin cevap siiresi literatiirdeki
diger sensorlere gore oldukca kisaydi (<15 s). Mikrosensorlerin pH ¢alisma
araliklari, dopamin, kreatinin ve fluoksetin i¢in sirasiyla 4,0-8,0, 6,0-10,0 ve 4,0-7,0
olarak tespit edilmistir. Mikrosensorler kullanilarak, farmasétik ilag o6rneklerinde
dopamin ve fluoksetin tayinleri basariyla gergeklestirilmistir ve elde edilen
potansiyometrik sonuglar, UV-vis spektrofotometrik yontem ile elde edilen
sonugclarla %95 giiven seviyesinde istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Anahtar Kkelimeler: Sensor, Molekiiler Baskilanmis Polimer, Potansiyometri,
Dopamin, Kreatinin, Fluoksetin
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PREPARATION OF IMPRINTED POLYMERS OF DOPAMINE,
CREATININE AND FLUOXETINE BIOACTIVE MOLECULES
AND INVESTIGATION OF POTENTIOMETRIC SENSOR
BEHAVIORS

SUMMARY

In this study, new type all solid-state potentiometric molecule selective microsensors
were developed based on methacrylic acid based imprinted polymer of dopamine,
creatinine and fluoxetine molecules. Dopamine, creatinine and fluoxetine as target
molecules, methacrylic acid as functional monomer and ethylene glycol
dimethacrylate as crosslinker were used for the polymer synthesis. The synthesized
molecule imprinted polymers were used as ionophores to achieve a selective
response in the polyvinylchloride membrane structure towards the main molecule.
The potentiometric performance characteristics (linear range, detection limit,
selectivity, slope, response time, pH range, lifetime, temperature range, etc.) of
molecular selective microsensors were investigated. Prepared microsensors; showed
potentiometric responses close to Nernst behavior for about 6 weeks over linear
concentration ranges of 10°-10" mol.L™", 10°-10" mol.L™ ve 10°-10? mol.L™" with
slope values of 60.26+1,3 mV (R*: 0.9998), 57.20+1,2 mV (R* 0.9979) and
60.40+0,7 mV (R* 0.9990) for dopamine, creatinine, and fluoxetine, respectively.
The detection limits of the developed sensors were determined as 3.71x10” mol.L™,
5.00x10° mol.L" and 1.87x107 mol.L"" for dopamine, creatinine and fluoxetine,
respectively. The response time of the microsensors was quite short (<15 sec). The
pH working ranges of the microsensors were determined as 4.0-8.0, 6.0-10.0 and 4.0-
7.0 for dopamine, creatinine and fluoxetine, respectively. The microsensors were
successfully used for determinations of dopamine and fluoxetine in pharmaceutical
drug samples, and the obtained potentiometric results for drug samples were
statistically compared with the results obtained by the UV-vis spectrophotometric
method at the 95% confidence level.

Keywords: Sensor, Molecular Imprinted Polymer, Potentiometry, Dopamine,
Creatinine, Fluoxetine
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BOLUM 1. GIiRiS

Biyomolekiiller, metabolitler gibi kiigiik molekiillerden canli organizmalar tarafindan
iiretilen kimyasal bilesikler olan protein ve karbonhidratlar gibi biiylik molekiillere
kadar wuzanir. Canli organizmalarin temel yap1 taslari olmalari nedeniyle
biyomolekiillerin organizmalardaki konsantrasyonlari, hiicrelerin  yapist  ve
fonksiyonlar1 i¢in hayati 6nem tasir (Voon ve Sam, 2019). Biyomolekiiller, genetik
bilgi depolama ve iletimi, biyolojik aktivite diizenlemesi, molekiillerin tasinmasi ve
reaksiyon katalizi gibi cesitli biyolojik islevleri yerine getirirler (Labib ve ark.,
2016). Biyomolekiillerin fizyolojik dongii iizerinde 6nemli etkileri vardir ve bilesen
konsantrasyonlarindaki degisiklikler tipik olarak insan sagligini etkiler. Klinik olarak
biyomolekiillerin tayini, biyolojik ve fizyolojik islevlerini anlamak ve tibbi cihazlar
gelistirmek icin gereklidir. Biyomolekiillerin yasam siire¢lerinin arastirilmasi ve tibbi
teshisleri i¢in hizli, ekonomik ve giivenilir tayin yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir
(Saumya ve ark., 2011).

Kimyasal sensorler, ¢ok ¢esitli tiirden analitlerin tespiti igin yaygin olarak kullanilan
sinyal algilayict analitik cihazlar olarak adlandirilirlar (IUPAC, 1994). Diisiik tayin
limiti, yiiksek secicilik, dogruluk ve hassasiyet, genis calisma araligi, kisa cevap
zamani, kolay tasarim, diisiik maliyet, analiz edilen numunenin Kirletilmemesi gibi
avantajlarindan dolay1 6zellikle potansiyometrik sensorler {izerine yapilan galigmalar

artmistir (Wu ve ark., 2012).

Son yillarda baskilama teknolojisindeki ilerlemeler hem iyonik hem de molekiiler
baskilanmis polimerlerin (MBP) elektrokimyasal sensorler igin iyonoforlar olarak
kullanimina olanak saglamistir (Say ve ark., 2003). Baskilama islemi ile olusan
kavite ilgili tiire (iyon ya da molekiil) 6zgii olup, analitin ¢apina, koordinasyon

geometrisi-sayisina uygundur. Dolayisiyla analiti iceren bir karisimda bu tiir



polimerler sayesinde analite karsi yiiksek oranda segicilik elde edilebilmektedir
(Karabork, 2007).

MBP’lerin iyonofor olarak yer aldig1 sensorler, biyomolekiillere 6zgii sentetik tanima
bolgeleri olusturmak igin basit tasarimli ve ekonomiklerdir. MBP’lerin sensorlere
adaptasyonunun kolay olmasi nedeniyle c¢esitli alanlarda pratik uygulamalar
artmistir. Biyoteknolojideki son gelismeler, daha etkili ve segici, hassas, uzun siireli
kararli ve yeniden kullanilabilir, ekonomik ve hazirlanmalar1 daha kolay
potansiyometrik sensorlerin tasarimima olanak saglamaktadir (Chen ve ark., 2011;
Selvolini ve Marazza, 2017). Genel olarak, MBP’ler, sensorlerde analitin segici ve
hassas taninmasi ic¢in biiylik kolayliklar ve esneklik saglayan tamamlayic1 bir

avantaja sahiptir (Golabi ve ark., 2017).

Bu c¢alismada; dopamin, kreatinin ve fluoksetin biyoaktif molekiilleri igin
baskilanmis polimerlerinin sentezlenmesi ve bu polimerlerin iyonoforlar olarak
kullanilmas: ile tiimiiyle kati-hal MBP-sec¢ici PVC-membran mikrosensorler
hazirlanarak  potansiyometrik  performanslarinin  arastirilmast  ve  analitik
uygulamalarinin ~ yapilmasit  amaglanmistir. Bu  amagla;  potansiyometrik
performanslart ortaya konulan MBP temelli molekiil-segici potansiyometrik
mikrosensorler kullanilarak bazi ila¢ numunelerinde ve sentetik serum ortaminda
ilgili tlirlerin tayinleri basariyla gerceklestirilmistir. Ayrica potansiyometrik sonuglar
icin validasyon uygulanmis ve UV-vis sonuglart ile istatistiksel olarak

karsilastirilmistir.



BOLUM 2. LITERATUR OZETI

2.1. Molekiiler Baskilanms Polimerler

Molekiiler baskilanmis polimer (MBP), secilen bir "kalip" molekiil i¢in bir afinite ile
polimer matriksinde bosluklar birakan molekiiler baskilama teknigi kullanilarak
islenmis bir polimerdir. Fonksiyonel monomerler, ¢apraz baglayicilar, baslaticilar ve
¢oziiclilerin farkli kombinasyonlarinin kullanilmas: ile MBP’ler sentezlenebilir
(Wulff ve ark., 1997; Verma ve ark., 2004; Aubin-Tam ve Hamad-Schifferli 2005).
Baskilanmis polimerlerin kalitesi ve 0Ozelligi, monomer ve c¢apraz baglayici
karisimlarinin oranlari, deneysel kosullar, etkilesim mekanizmalar1 gibi parametreler

ile degistirilebilir (Cabaleiro-Lago ve ark., 2008).

Baskilama tekniginde; kesin bir molekiiler tasarim gerekli degildir, ¢linkii gapraz
baglanmis polimerik recine, bir kalip molekiil varliginda hazirlanir. Kalip molekiil,
kovalent veya kovalent olmayan bir etkilesimle kompleks olusturmak igin
fonksiyonel monomerler ile birlestikten sonra, monomerler ve ¢apraz baglayici ile
polimerize edilir (Zhang ve ark., 2006). Kalip tiirlerin ¢ikarilmasi, polimer
matriksinde bosluklar (Kkaviteler) olusturur. Bu bosluklar, kalip molekiil igin
geometrik 6zellikleri ve baglanma tercihlerini korur, bu nedenle baskilanmig polimer
kalip molekiilii bir kimyasal tiir karigimindan segici olarak yeniden baglar (Kindschy
ve Alocilja, 2004).

Molekiiler baskilama teknigi, ¢esitli kiiglik organik molekiiller, inorganik iyonlar ve
hatta biyolojik makromolekiiller i¢in sentetik polimerlerdeki tanima bdlgelerinin
olusturulmasinda art arda uygulanmistir. Molekiiler baskilama teknigi, uzun bir siire
once miitevazi baslangicindan bu yana uzun bir yol kat etmistir. Orijinal teorik

molekiiler baskilama kavrami, 1940'larda, antikor olusum mekanizmasini 6ne siiren



Linus Pauling'den alinmistir (Haginaka ve Sanbe, 2000). Bununla birlikte, yapay
antikorlar olarak baskili materyallere olan mevcut ilgi, Wulff ve Sarhan'im 1972'de

yazdig1 doniim noktasi niteligindeki bir makaleye atfedilir (Haginaka ve ark., 1999).

Molekiiler baskilama teknigi {ic adimdan olusur. Ilk olarak, bir tanima grubu tasiyan
fonksiyonel monomerler, ilgili analit veya yapisal bir analog olan kalip molekiil ile
kanstirihir. Ikinci olarak, elde edilen monomer-kalip kompleksi, fonksiyonel
monomer tanima gruplar1 arasindaki tamamlayict mesafeyi ve yonelimi korumak igin
yiiksek bir capraz baglayici yiizdesinin varliginda polimerize edilir. Son olarak, kalip
molekiiliin ¢ikarilmasi ile polimer matriks iginde tamamlayici bosluklar olusur.
Baskilama isleminin sentetik verimliligi ve ¢ok yonliliigiiniin kombinasyonu,
MBP'lerin  ¢esitli  algilama platformlarina ve algilama uygulamalarina

entegrasyonunu kolaylastirmistir (Al-Kindy ve ark., 2007).

2.1.1. Metal-iyon baskilama

fyon baskilama teknigi, polimerik yap1 icinde ii¢ boyutlu tanima bosluklar
olusturmak {tizere ligand-metal kompleksinin hazirlanmasindan ve bunun bir ¢apraz
baglayic1 ile kopolimerizasyonundan olusur. Iyon baskilama teknigi {ic adimda
gerceklestirilir. Bunlar; metal iyonunun polimerlesebilir ligand veya ligandlarla
komplekslestirilmesi, bu kompleksin polimerizasyonu ve polimerizasyondan sonra
ilgili metal iyonunun ¢ikarilmasidir. Son olarak polimer matrikste kalip iyona 6zgii

tanima boslugu meydana gelir (Branger ve ark., 2013).

2.1.2. Molekiiler baskilama tekniginin prensipleri

Molekiiler baskilama teknigi, fonksiyonel bir monomerin ve capraz baglayicinin
uygun bir kalip etrafinda polimerlesmesinden ibarettir (Sekil 2.1). Olusturulan
baskilanmis yapinin literatiirde anahtar-kilit gibi bir etkilesime benzetilmektedir. Tlk
asamada, fonksiyonel monomerler, kovalent veya kovalent olmayan etkilesimle kalip
molekiiliin etrafinda birlestirilir. Her iki yontem i¢in islem; kalip molekiiliin

polimerden ¢ikarilabilmesi, ancak kaviteye yeniden baglanma yetenegine sahip



olmasi igin tersine ¢evrilebilir olmalidir. Fonksiyonel monomerler, kalip molekiille

olusturabilecekleri baglarin sayisina gore segilir.
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Sekil 2.1. Molekiiler baskilama tekniginin sematik gosterimi (Kindschy ve Alocilja, 2004)
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On polimerizasyon asamasinin ardindan, monomer-kalipp kompleksi, capraz
baglayici, bir baglatic1 ve genellikle porojenik bir ¢oziicii ile birlestirilir. Porojenik
¢oziiclinlin rolii, bitmis polimerde analitin baskil1 baglanma boélgelerine erismesine
izin verecek gozenekler veya kiigiik delikler olusturmaktir. Polimerizasyondan once,
serbest radikallerin olusumuyla etkilesimi nedeniyle, ya vakumla uzaklastirilarak ya
da azot gibi inert bir gazla degistirilerek, reaksiyon ortamindan oksijen

uzaklastirilmalidir.

Polimerizasyon tamamlandiktan sonra kalip molekiil kovalent olmayan baskilama
icin organik bir ¢oziicii ile yikama agamalariyla veya kovalent baskilama ydntemi
kullanilmigsa polimerden kimyasal yarma yoluyla ¢ikarilir. Polimer sentezinde
kiireleri elde etmek i¢in birgok prosediirde kullanilan genellikle yigin polimerizasyon
yontemleri kullanilir. Kalip molekiiliin ¢ikarilmasindan sonra, baskilanmis polimerde
kalip molekiiliin kimyasal hafizasina sahip olan bosluklar elde edilir (Kindschy ve
Alocilja, 2004).



2.1.3. Molekiiler baskilamada kullanilan yaygin kimyasallar

Baskilama tekniginde polimerlesme igin gerekli olan kimyasallar; monomerler (Sekil
2.2.), capraz baglayicilar (Sekil 2.3.), polimerlesme baslaticilar1 (Sekil 2.4.) ve
¢oziiciiler olarak dort grupta toplanirlar (Ramstrom ve Andersson, 1993; Yan ve
Row, 2006).
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Sekil 2.2. MBP hazirlamada kullanilan yaygin monomerler
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Sekil 2.4. MBP hazirlamada kullanilan yaygin baslaticilar

Porojen ¢oziicli, polimerizasyonun tiim bilesenlerini tek bir faza getirir ve gozenekli
yapinin olusumunda ve MBP sentezinin 6n polimerizasyon adiminda islevsel

monomerler ile kalip molekiil arasindaki etkilesimlerde kritik bir rol oynar (Song ve



ark., 2009). Kovalent olmayan etkilesimlerde, ¢ok c¢esitli olas1 bag tiirleri, bir konuk
molekiiliin molekiiler taninmasina, secgilen protik veya aprotik porojenin polaritesine
bagl olarak etkinlestirilen veya devre dis1 birakilan farkli tanima mekanizmalarinin
bir kombinasyonunun hakim olabilecegi anlamina gelir (Theodoridis ve ark., 2004).
Kloroform ve toluen gibi polar olmayan ¢oziiciiler, ¢oziiciilerin monomerler ve kalip
molekiiller arasindaki hidrojen bagi/iyonik etkilesimlere miidahale etmemesi kritik
oldugunda yaygin olarak kullanilir (Yan ve Row, 2006). Ideal bir porojen, elde edilen
polimerin iyi akis Ozelliklerini saglayan genis gdzenekler liretmeli ve ayrica baski
molekiilii ile monomer arasindaki karmasik olusum sirasinda girisimi azaltmak igin
nispeten diisiik polariteye sahip olmalidir. Ek olarak, polimerizasyonun tiim

bilesenleri, porojen ¢oziicii icinde uyumlu olmalidir (Kudupoje, 2017).

2.1.4. Polimer karakterizasyonu i¢in kullanilan yontemler

Polimer karakterizasyonu amaciyla basvurulan yontemlerin c¢ogu baskilanmis

polimerler i¢in de kullanilmaktadir. Bu yontemler;

Foruer Dontisiimlii Infrared Spektroskopi (FT-IR)
X-Isinlar1 Difraktometri (XRD)

Elementel Analiz

Sisme Testi

Tanecik Boyutu

Yiizey Alan1 Olgiimii

Gegirimli Elektron Mikroskopi (TEM)

Taramali Elektron Mikroskopi (SEM) yontemleridir.
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2.1.5. Molekiiler baskilanmis polimerlerin uygulama alanlari

Molekiiler baskilanmig polimerler c¢ok ¢esitli alanlarda uygulanma imkanina
sahiptirler. Bu tlir polimerler; katalizor olarak (Li ve ark., 2016), kati faz
ekstraksiyonu (Wang ve ark., 2016), yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC)
(Feng ve ark., 2016), ince tabaka kromatografisi (TLC) (Rong ve ark., 2006), kapiler



elektroforez ve kapiler elektrokromatografi (Derazshamshir ve ark., 2015),
elektrokimyasal sensor uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadir (Khalifa ve
Abdallah, 2019).

2.2. Sensor Uygulamalarinda Molekiiler Baskilanms Polimerler

Kimyasal sensorler, ¢evresel ve gida analizi, proses kontrolii ve tibbi teshis gibi
bircok uygulamaya sahip ana sensor simifidir. Kimyasal sensor, bir numune
icerisindeki belirli bir analite secici ve tersinir sekilde yanit vermesi gereken, degisen
kimyasal bilgileri, analitik olarak yararli bir sinyale doniistiiren bir cihazdir
(Hulanicki ve ark., 1991; Cammann ve ark., 2012). Bilimdeki bir¢ok alan gibi,
kimyasal sensorler de bilgisayarlarin, entegre elektronik cihazlarin, yeni
malzemelerin, yeni tasarimlarin ve isleme araglarinin artan giiclinden yararlanmistir.
Son yillardaki atilimlar, kimyasal sensorleri yeni pazarlara ve mevcut pazarlardaki

yeni uygulamalara yonlendirmistir (Praveen ve ark., 2010).

Teknolojik gelisme, sagliktan gida uygulamalarina, ¢evreden uzaya uzanan genis bir
uygulama alanina sahiptir. En iyisi bu teknolojinin saglanmasi, insanlara daha basit
bir yasam saglama yetenegidir, bu da tip icin basitlestirilmis yeni tedavi
sistemlerinde veya basit cihazlarla ¢cevre dengesinin daha kolay kontrol edilmesidir.
Bu basit cihazlar, 6zellikle kimyasal sensorler ve biyosensorler gibi kisisel kullanim
icin gelistirilmektedir. Bu cihazlar, kullanim kolayligi, uygun maliyet, yiiksek
hassasiyet ve segicilik gibi Ozellikleriyle iinliidiir. Bu nedenle sensoér teknolojisi,
saglik teknolojilerinden ¢evresel analiz yontemlerine kadar degisen farkli
platformlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Rodriguez-Mozaz ve ark., 2005;
Yadav ve ark., 2010; Dorst ve ark. 2010). Déniistiirticiiler, tanima/algilama 6geleri
ve analitik cihaz olmak iizere genel olarak sensorler ii¢ bolimden olusur.
Dontistiirtictiler, sensorlerin enerjiyi bir formdan digerine donistiiren parcasidir.
Ormnegin, piezoelektrik déniistiiriiciiler, piezoelektrik kati malzemeler tarafindan
uretilen elektrik yiiklerini enerjiye doniistiiriir. Tanima elemanlar1 (enzim, DNA,
antikorlar vb.) ve doniistiiriiciiler tarafindan olusturulan fark edilebilir sinyalleri

gostermek icin uygun bir analitik cihaz, kimyasal ve biyokimyasal sensorlerin



unsurlaridir (Banerjee ve ark., 2013; Park ve ark., 2015; Li ve ark., 2015). Kimyasal
sensorler, tanima O&geleri olarak kimyasal olarak olusturulmus materyalleri
(nanomalzemeler, MBP'ler vb.) kullanirken; biyokimyasal sensorler, tanima 6geleri
olarak biyomolekiilleri (enzimler, antikorlar, DNA'lar, reseptorler, proteinler vb.)
kullanir. MBP tabanli sensorler, hedef analiti tanimay1 taklit eden hedef analit i¢in

belirli bir kalip molekiil tanima mekanizmasina sahiptir (Uygun ve Dilgin, 2013).

Klinik olarak ilgili biyomolekiiller, genetik bilgi depolama ve iletimi, biyolojik
aktivite diizenlemesi, biyomolekiillerin taginmasi ve reaksiyon katalizi gibi ¢esitli
biyolojik islevleri yerine getirir. Ayrica birgok hastaligin teshisinde biyobelirte¢
olarak kullanilabilirler (Labib ve ark., 2016). Sensorler optik (Stojanovi¢ ve ark.,
2014; Saylan ve ark., 2017), elektrokimyasal (Ronkainen ve ark., 2010),
piezoelektrik (Singh ve Singh, 2016), manyetik (Wang ve ark., 2014), mikromekanik
(Peiker ve ark., 2015) ve termal (Reyes-Romero ve ark., 2014) sensorler olarak

siniflandirilabilir.

MBP temelli sensorler biyomolekiillere 6zgii sentetik tanima siteleri tasarlamak i¢in
yetenekli ve uygun maliyetli bir yaklasimdir. MBP’lerin sensorlere adaptasyon
kolaylig1 nedeniyle, cesitli alanlarda pratik uygulamalar artmistir. Biyoteknolojideki
son gelismeler, daha etkili, oldukca secici ve hassas, uzun vadeli kararlilik ve
yeniden kullanilabilirlik, hazirlamasi kolay ve ekonomik sensorlerin tasarimina
olanak saglamaktadir (Chen ve ark., 2011; Selvolini ve Marrazza, 2017). Genel
olarak, MBP'lerin, se¢ici ve hassas sensorlerin tasariminda biiyiik kolayliklar ve

esneklik saglayan tamamlayici bir avantaji vardir (Golabi ve ark., 2017).
Kamel ve Galal’m (2014) ¢alismalarinda; molekiiler baskilama yontemi ile

sitagliptin  molekiilini polimer matrikse Sekil 2.5°de gosterildigi  gibi
baskilamiglardir (Kamel ve Galal, 2014).
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Sekil 2.5. Sitagliptin baskilanmig polimer sentezinin sematik gosterimi (Kamel ve Galal, 2014)

Liang ve arkadaglariin (2009) calismalarinda; molekiiler baskilama teknigi ile
melamin molekiiliinii polimer matrikse Sekil 2.6’da gosterildigi gibi baskilamiglardir

(Liang ve ark., 2009).

11



Kalip Molekiil Monomer

C—
QN 0
& — = H\\N)\\"N/ ’,é)
Z Benzen | H
OH HN)\I:J/)\m

Capraz Baglayici

A

Bagslatici O
/\/O
o
(0]

Melamin Baglanma Bolgesi

Sekil 2.6. Melamin baskilanmig polimer sentezinin sematik gosterimi (Liang ve ark., 2009)

Zhang ve arkadaslarinin (2017) ¢alismalarinda; molekiiler baskilama yontemi ile
bisfenol molekiiliinii polimer matrikse Sekil 2.7°de  gosterildigi  gibi

baskilalamiglardir (Zhang ve ark., 2017).
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Sekil 2.7. Bisfenol baskilanmig polimerin sentezinin sematik gosterimi (Zhang ve ark., 2017)

2.3. Potansiyometri

Potansiyometri, kapali bir devrede sifir akim kosullar1 altinda bir indikator elektrot
ile bir referans elektrot arasindaki elektromotor kuvvetini (EMK) 6lgmeye dayali bir
yontemdir. Iyon segici elektrot (ISE) s6z konusu oldugunda, sinyal yanitinin temeli,
hedef elektrot membrani/numune arayiiziinde bir degisiklik meydana getiren analit
aktivesindeki degisimdir. Bu yanit, hedef analit i¢in hizli ve segici olmalidir.

Referans elektrot potansiyeli ise zaman igerisinde sabit kalir (Covington, 1974).

Potansiyometrik olgiim sistemi yada bir diger adiyla potansiyometrik hiicre
elemanlart; bir test hiicresi (analit ¢ozeltisi), referans elektrot (sabit potansiyel), bir
indikator elektrot (degisken potansiyel) ve bir potansiyometreden olusur. Sekil 2.8’de
bir potansiyometrik dl¢iim sistemi goriilmektedir. indikatdr elektrodun analiti iceren
¢ozeltiye daldirilmasiyla, mevcut tiirlerin aktivitesine bagl bir potansiyel degisimi
meydana gelir. Dolayisiyla burada olusan potansiyel degisimi dlgiilerek ilgili tiirlerin

(iyon, molekiil vb.) konsantrasyonlar1 tayin edilebilir.
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Sekil 2.8. Bilgisayar kontrollii potansiyometrik 6l¢iim sistemi

2.3.1. Potansiyometrik tayin ilkesi

Iyon segici elektrotlara dayali analitik cihazlar, bir numunedeki bir analiti tanryabilir
ve ardindan bir sinyal doniistiiriicii araciligiyla tespit edilen analitin
konsantrasyonuyla orantili bir sinyal {iretebilir (Yunus ve ark., 2013). Baska bir
deyisle, bu cihazlar, ¢alisma (iyon se¢ici, indikator vb.) ve referans elektrotlar
arasindaki potansiyel degisimlerini olgerek ilgili analitin konsantrasyonunu dolayli
yoldan belirler (Ozbek ve ark., 2020). Olusan potansiyel farki yani EMK, standart
referans elektrot yari hiicresi ile membran elektrot yar1 hiicresi birlestirilerek olgiliir

(Skoog ve ark., 1990). Konsantrasyon ile potansiyel arasindaki iliski;
aA+bB+.....+ne—cC+dD +... (2.2)

tersinir yar1 reaksiyonu ele alindiginda, bir elektrodun potansiyel farki (E), Nernst

(Nernstian) Esitligi ile verilir (IUPAC, 1994).

E = E° — Elnw (2.2)
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E: Indikatér elektrot potansiyeli

E°: Standart elektrot potansiyeli

R: Gaz sabiti, 8,314 J.mol " K

T: Sicaklik, kelvin (0 °C, 273,15 K)

F: Faraday sabiti = 96486 J.volt™

[A], [B], [C] ve [D]: llgili tiirlerin aktiviteleri

a, b, c ve d : Yar1 reaksiyonda yer alan her bir tiirtin mol sayis1

n: Alinip-verilen elektron sayis1 veya membrandaki aktif iyon ytkiidiir.

ai Iyon aktivitesi olmak iizere, esitlik tek bir iyon igin yazilirsa, asagidaki gibi olur.
E=E+%ai (2.3)
nFr

Eger iyon aktivitesi a;’den a,’ye degisirse potansiyel degisimi asagidaki gibi olur.

E=E+2|p%
nF

a

(2.4)

Esitlige gore; c¢ozeltide iyon aktivitesinin artmasi sonucu elektrodun cevabi

logaritmik olarak gozlenir.

E = po 4 2303RT

log = (2.5)

ai

Eger ol¢limler 25 °C’de alinirsa, sabit sayilar yerine yazildiginda Nernst Esitligi
asagidaki gibi olur.

0,0592 a,

log—= (2.6)

ai

E=E%

Buna gore 25 °C’de her logaritmik birim basina teorik potansiyel degisimi n yiikli
iyonlar i¢in 59,2/n mV’dur. Bu degisim n=%1 i¢in 59,2 mV, n=+2 igin 29,6 mV igin
ve n=%3 i¢in ise 19,8 mV olarak hesaplanir ve genel olarak katyonlar i¢in pozitif

anyonlar i¢in ise negatiftir (Skoog ve ark., 1990).
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2.3.2. Referans elektrotlar

Bir iyon segici elektrodun potansiyeli, yalnizca aym test ¢ozeltisiyle temas halinde
olan uygun bir referans elektrota karsi olciilebilir. Referans elektrotlar, kararh ve iyi
bilinen elektrot potansiyeline sahip elektrotlardir. Referans elektrotlarin potansiyeli
calisilan ¢ozeltiden bagimsizdir yani degismez. Sadece sicakligin degisiminden
referans elektrotlarin potansiyeli bir miktar degisim gosterir. En ¢ok bilinen referans

elektrotlar giimiis/gtimis klortir elektrot ve kalomel elektrottur.

2.3.2.1. Kalomel elektrot

Kalomel elektrot 1890'da Ostwald tarafindan tamtilmustir. Ikinci tiirden bir
elektrottur. Sabit, iyi bilinen ve ¢ok tekrarlanabilir potansiyele sahip bir referans
elektrot olarak bugiin hala 6nemlidir. Kalomel elektrot, elektrotun kalomel (Hg,Cl,)
ile c1iva kapl oldugu ve elektrolitin bir potasyum kloriir ve doymus kalomel ¢ozeltisi
oldugu bir tiir yarim hiicredir. Kalomel elektrot i¢in yar1 hiicre reaksiyonu asagidaki

sekilde formiile edilir:

Hg.Clog + 28 = 2Hg)+2CI

Kalomel elektrodun standart hidrojen elektroduna kars1 potansiyeli soyledir:

E = o _ 0059

log[Cl™]? (2.7)
Elektrot potansiyeli, elektrolit ¢ozeltisindeki kloriir iyonlarinin aktivitesine baglhdir.
2.3.2.2. Giimiis/giimiis Kloriir elektrot

Glimig/glimis kloriir (Ag/AgCl) referans elektrot, pratik dl¢limler igin yaygin olarak

kullanilan referans elektrot tipidir, yapisi ¢ok basittir, tekrarlanabilirligi iyidir ve civa

icermemesi kalomel elektroda gore en 6nemli avantajidir.
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Normalde bir giimiis tel, elektrokimyasal veya termal olarak elde edilebilen giimiis

klortir ile kaplidir (Covington, 1974).

Bir glimiig/giimiis kloriir elektrot hazirlamak i¢in ¢ok basit bir yontem Thomas
(Thomas, 1999) tarafindan tanimlanmistir. Giimiis/glimiis kloriir referans elektrotlar
minyatiirize edilebildiklerinden mikro sistemlerdeki oOl¢iimler i¢in rahatlikla
kullanilir (Suzuki ve ark., 1998; Hassel ve ark., 1999). Bu referans sistemlerindeki
elektrolit ¢ozeltisi genelde bir KCI ¢ozeltisidir (doymus veya 3M). Nadiren KCI
yerine sodyum veya lityum kloriir de kullanilir.

Elektrot icin yar1 hiicre reaksiyonu asagidaki sekilde formiile edilir:

AgCl(k) +e = Ag(k) +Cl

Glimiig/glimiis klorilir elektrodun standart hidrojen elekroduna karsi potansiyeli

sOyledir:

E= E°agcyag - 0,059 log [CIT] (2.8)

Elektrot potansiyeli, elektrolit ¢ozeltisindeki kloriir iyonlarinin aktivitesine baglidir.

2.3.3. Tyon-secici elektrotlar

Iyon-secici elektrot (ISE), bir ¢ozeltide ¢oziinmiis belirli bir iyonun aktivitesini
elektrik potansiyeline doniistiiren bir tiir elektrokimyasal sensordiir. Iyon-segici
elektrotlar, ¢ozelti icerisindeki serbest iyonun aktifligine duyarlidir. Iyonik siddet
sabit tutuldugunda konsantrasyon aktiflikle dogru orantili olur ve bdylece ISE ile
konsantrasyonlar Ol¢iilmiis olur. Elektrotlarin hicbiri sadece tek bir iyon ¢esidine
cevap vermez, ancak bir iyona kars1 belirli bir derecede segicilik gosterir (Covington,
1974).
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2.3.4. Tyon-secici elektrotlarin sStmflandiriimasi

Analitik uygulamalar i¢in gelistirilmis olan 8 cesit iyon secici elektrot mevcuttur.

Bunlar;

. Cam iyon-segici elektrotlar

. Metalik (kati-hal) iyon-segici membran elektrotlar (1., II. ve III. Sinif)
. Kaplama tel elektrotlar

. Stvi-hal iyon-segici elektrotlar

. Gaz ve enzim elektrotlar

. Iyon-segici alan etki transistrleri (ISFET)

. Kompozit elektrotlar

o N N O B~ W N

. Stvi-membran iyon-segici elektrotlar (polimer-membran elektrotlar)

2.3.5. Sivi-membran iyon-segici elektrotlar

Sivi-membran iyon-segici elektrotlarin ¢aligma prensibi cam ve metalik (kati-hal)
elektrotlarinki ile aynidir. Membranin her iki yiizeyinde bir iyon degisim dengesi
mevcut oldugunda, iyona bagli bir membran potansiyeli olusur ve bu potansiyeli
Olgebilmek igin, ¢ok kiigiik bir elektrik akiminin herhangi bir sekilde membran
yiizeyinden ge¢mesi gerekir. Cam elektrotta bu akim, cam igerisinde bulunan ve
hareketli olan H" iyonlar1 ile saglanir. Stvi membranlarda ise, membran icerisinde
bulunan hareketli katyonlar veya anyonlar araciligiyla akim tasinir (Skoog ve ark.,
1990). Sivi-membran elektrotlarda, membran hidrofobik bir iyon degistirici ile
emdirilmis stvidir. Iyon degistiricilerin genel dzelligi zit isaretle yiiklii bolgelerinden
ve organik notral bolimlerinden kiiciik iyonlar1 baglama yetenegine Sahip
olmalaridir. Membran yiizeyinde iyon-degisim islemi daha hizli gerceklesir.
Elektrodun segiciligide 6zellikle bu iyon degisim islemi sirasinda olusan kompleksin

kararliligina baghdar.

Genellikle membran igerisinde iyon degisimini saglayan aktif maddeler; selat halkali

yapilar, organik iyon-degistiriciler ve iyonofor 6zellikteki maddelerdir (Covington,
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1974). Bu maddeler yiiklerine gore pozitif, negatif ve notral iyon degistiriciler olmak

lizere li¢ grupta toplanmaktadir;

a. Pozitif yiiklii iyon-degistiriciler anyon duyarli maddelerdir. Anyonlarin segici
olarak tanimlanmasi iizerine dizayn edilen ve sentezlenen bilesikler koordinasyon
kimyasinda yeni bir alan olusturmustur. Sekil 2.9-11°de gosterilen bilesikler pozitif

yiiklii iyon-degistiricilere 6rnek olarak verilebilir.

N N=
o
t-Bu o © t-Bu

t-Bu t-Bu

Sekil 2.9. N,N'-Bis(3,5-di-tert-biitilsalisiliden)’in yapisi

<

/

Sekil 2.10. 12-Tag-4"{in yapis1
(\ O/\
[O Oj
@) @)
Sekil 2.11. 18-Tag¢-6’1n yapist

b. Negatif yiiklii iyon-degistiriciler katyon duyarli maddelerdir. Segici katyon
tanimada en yaygin kullanilan bilesiklerin basinda makrosiklik polieterler (tag-

eterler) gelmektedir. Makrosiklik polieterler genel olarak alkali ve toprak alkali
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metallerini secici olarak tanir. Sekil 2.12-14’de baz1 negatif ytiklii iyon degistiriciler

goriilmektedir.

Br e
HaC Vs
NN N 0
H HsC
Ho” Yo
Hj

Sekil 2.12. 4-Bromo-kalsimisin

ve
R
HBC\Q
N
CH

3
O
00—

C

0
H3C(H,C)s3 H2C(H2C)g I
(CH2)3CH3 O

Sekil 2.13. 9-Dimetilamino-5-[4-(15-butil-1,13-diokso-2,14-
dioksanonadesil) fenilimino] benzo[a]fenoksazin

Lo

o Oj

O O )
u\ I\ b 07
H3C(H(2)C)§ﬁ O/\EO <

3

Sekil 2.14. Bis[(12-tag-4)metil] dodesilmetilmalonat

c. Notral tasiyict iyon-degistiriciler genelde katyon duyarli maddelerdir. Sekil 2.15-
17°de sirasiyla Na', Mg®® ve Cu®" iyonlarma duyarli iyonofor maddeler

goriilmektedir.
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Sekil 2.15. N,N'-Dibenzil-N,N'-difenil-1,2-fenilendioksidiasetamid

O
H3C N/(CHZ)GCHS

|
X~ CHs
HN O

HN O
= (|;|-|3
N

H3C ~(CH,)6CHs
@)
Sekil 2.16. N,N"-Oktametilen-bis(N'-heptil-N'-metil-metilmalonamid

N/\I -Pr

o
rlPr

N\/ I-Pr

S
Sekil 2.17. o-Ksililenbis(N,N-diizobutilditiokarbamat)
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2.3.6. Tyon-secici sensérlerin performansina etki eden faktérler
2.3.6.1. Cevap zaman

Genellikle iyon segici bir sensor ile bir referans elektrodun bir numune ¢ozeltisiyle
temas ettirildiginde ¢ozeltideki iyon ile membranin duyarli kisminin dengeye gelmesi
i¢cin gegen siireye cevap zamani denilmektedir. Uluslararas1 Kuramsal ve Uygulamali
Kimya Birligi’ne (IUPAC) gore ise; elektrodun dengeye gelme zamaninin %95’
olarak alinir ve t95 olarak gosterilir (denge potansiyelinin de %95’ine t95 karsilik
gelir). Buna ilavaten deneysel kosullar veya gereksinimleri temeline bagli olarak
belirlenen AE/At oranina karsilik gelen zaman degeri olarak da kabul edilmektedir.
Cevap zamaninin belirlenmesi grafiksel olarak Sekil 2.18’de gosterilmistir (IUPAC,
1994).

A r"—_

>
€
%95 -
[J] sa)
> ; <y ¢ >
E\ S At
E -
= &
[
E JES———
g
V » | -
t95 Ploo >
Zaman Zaman

Sekil 2.18. Cevap zamaninin grafiksel hesaplamalari

Girisim yapan iyonlar, bir Nernst potansiyel farki olusumu i¢in taginmasi gereken
iyonlarin aktif sensor yiizeyine ulasabilmelerini geciktirir ve bu da cevap zamanini

etkiler.
2.3.6.2. Tayin limiti
Iyon-segici sensorlerde membran ara fazinda olgiilebilecek bir potansiyel fark

meydana getiren en diisiik iyon aktivitesine (veya konsantrasyonuna) tayin limiti

denilmektedir. ITUPAC’a gore (IUPAC, 1994) tayin limiti, katyon ve anyonlara
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duyarli sensorlerde, sensoriin dogrusal degisim sergiledigi araligin ekstrapolasyonu
ve cevap sergiledigi en diisiik iyon aktivite (veya konsantrasyon) bdolgesinin
ekstrapole edilmesi sonucu kesisen noktaya karsilik gelen madde miktar1 olarak
kabul edilmistir. Bu limit minimum ve maksimum limitler olarak da ifade edilebilir.

Tayin limitinin belirlenmesi grafiksel olarak Sekil 2.19°da gdsterilmektedir.

Potansiyel, mV

Tayin

/ Sinir
|-
»

-Log ai

o—=0 o
e— o—

Sekil 2.19. Tayin limitinin grafiksel hesaplamasi

fyon-segici sensérlerin ¢ogunda tayin limiti 10° mol.L™" civarindadir. Baz1 iyon-
secici sensorlerde ise 10 mol.L™’e kadar diisebilir. Bu tayin limitleri, ortamdaki
girisim yapan iyonlar ve molekiillerden ters yonde etkilenebilir. Ozellikle derisik
sulu ¢ozeltilerde iyonlarin hidrofobik membrana girisini su molekiilleri onler ve

bundan dolay1 tayin limiti ters yonde etkilenebilir.
2.3.6.3. Secicilik

Iyon secici sensérler igin secicilik ilk kez Nicolsky tarafindan asagidaki esitlikle
verilmistir. Pek c¢ok iyon-secici sensorlerde ¢ogunlukla asagidaki esitlie uygun

davranir (IUPAC, 1994).

0,0592

n

E=E°+

loga, + ZkZS a;x/ny (2.9)
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a,= Ana iyonun aktivitesi
a,, = Girisim yapan iyonun aktivitesi
nx,ny = Herbir tiiriin yiikii

kfzg,t = Segicilik katsayis1

Denklem, bir elektrodun ana iyon X’e ve girisim yapan diger iyonlara cevabini
gosterir. Sensoriin girisim yapan tiirlere karsi (Y) duyarlilig secicilik katsayisi ile

belirlenir.

Secicilik katsayisi (k,’?g,t) arttik¢a sensoriin Ol¢iilecek iyona karst duyarliligi azalir ve
bu log ax-potansiyel grafiginin yataya dogru gitmesine sebep olur. Girisim yapan

iyonun yoklugunda Nernst degisimi gozlenir. [IUPAC’a gore segicilik katsayist;

1. Ayr1 ¢ozelti metodu,

2. Ana iyonun girisim yapan iyon ¢dzeltisine ilavesi metodu,

3. Girigim yapan iyonun ana iyon ¢dzeltisine ilavesi metodu

ile hesaplanabilir (IUPAC, 1994). Segicilik katsayisinin hesaplanmasinda bu

metotlardan herhangi birisi kullanilabilir.
2.3.6.4. Kullamm 6mrii

Sensorlerin potansiyel degerlerinde dnemli bir degisiklik gozlenmeksizin uzun siire
kullanilabilmeleri istenir. Ticari sensorlerde sensor omrii; ilk kullanimlarindaki
egimin %70’ine indigi siire olarak kabul edilmektedir. Kalibrasyon grafiginden elde
edilen sensor cevabindan, yapilan 6l¢timlerin ardindan beklenen sensor cevabindan
bir sapma gosterdigi zamana kadar gecen siire sensor omrii olarak tanimlanabilir
(Gupta ve ark., 2005). Ayrica, iyonofor temelli sensorlerin dmiirlerine etki eden en
Oonemli faktér membranit olusturan bilesenlerin ¢ozeltiye sizmasidir. Bu tiir
sensorlerde, membrani olusturan bilesenlerin ¢ozeltiye sizmasi sensér Omriini
olumsuz yonde etkilemektedir (Koryta ve Stulik, 1983). Bir sensériin 6mriiniin
belirlenmesinde, yapilan bir seri oOl¢lim sonucunda kalibrasyon grafikleri

cizilmektedir ve egim degerleri karsilastirlmaktadir. Egim degerlerindeki sapma,
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dogrusal caligma araligindaki degisme ve cevap siiresindeki degisim gibi egim
degerindeki sapmalara neden olan artig gibi parametreler géz onilinde bulundurularak

sensoOriin kullanim 6mri belirlenebilmektedir.

2.3.7. Iyon secici sensorlerin avantajlar

1. Sensorler, pek c¢ok kimyasal tiir i¢in genis konsantrasyon araliginda dogrusal
degisim gostermektedirler.

2. Numunenin bozulmasima neden olmazlar ve numuneyi ihmal edilebilecek ol¢iide
Kirletirler.

3. Sensorlerin cevap siireleri genellikle kisadir (saniye seviyelerinde), bu sebeple
endiistriyel ve klinik numunelerin tayininde kullanilabilirler.

4. Spektrofotometrik olgtimlere uygun olmayan, bulanik ve koyu renkli ¢ozeltiler
sensorlerle kolaylikla dlgiilebilirler.

5. Ozel olarak hazirlanan sensorler ile canli hiicrelerin ici gibi degisik yollarla
ulagilamayan ortamlarda Sl¢iim yapilabilir.

6. Sensorler akis yolu enjeksiyonu ve kromatografik analiz yontemlerinde dedektor

olarak kullanilabilirler.

2.3.8. Iyon secici sensorlerin dezavantajlar

1. Sensorlerle galisirken iyi bir sonug elde edebilmek i¢in ¢ok dikkatli ¢aligmak
gerekir.

2. Iyon segici sensorlerle yapilan dlgiimlerin kesinligi nadiren %1°den daha iyi olup,
genellikle %1°den daha diistiktiir.

3. Sensorler, proteinler ve diger organik maddeler vasitasiyla kirlenebilirler ve buda
potansiyellerin kaymasina ve kararsizligina sebep olur.

4. Baz1 iyonik tiirler sensor potansiyeline girisim yapar veya sensorleri zehirler.

2.3.9. iyon secici sensorlerin uygulamalar

Iyon-segici sensorler; genellikle dort farklr analitik uygulamada kullanilirlar. Bunlar;

25



1. Dogrudan 6l¢tim uygulamalarinda,
2. Potansiyometrik titrasyonlarin doniim noktasi tayinlerinde,
3. Denge sabiti ve buna bagl fiziksel sabit hesaplamalarinda,

4. Hareketli ortamlarda dedektor olarak kullanilmalaridir.

2.3.9.1. Dogrudan dl¢iimler

Iyon-secici sensorler kantitatif sonuglar elde etmek amaciyla analitin
konsantrasyonunu dogrudan ve secimli olarak Olgmek ic¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (Skoog ve ark., 1990). Dogrudan 6l¢iim yontemlerinde; Olgiimii
yapilan bir analit konsantrasyonuna kars1 potansiyel degerleri Olciiliir, ardindan elde
edilen potansiyel degerlerinin grafige gecirilmesiyle kalibrasyon egrisi elde edilir. Bu

kalibrasyon grafigi yardimiyla numunedeki analit konsantrasyonu belirlenir.

Kalibrasyon egrisi teknigi olduk¢a dogru sonu¢ verir, fakat fazlaca Olgiim
gerektirdiginden yorucudur. Kalibrasyon egrisi olusturulmasinda kullanilan standart
¢ozeltilerin konsantrasyonlarinin, test c¢ozeltilerinde Ol¢imii yapilan analitin
konsantrasyonuna yakin olmasi dogrulugun daha da artisina sebep olabilir. Sekil
2.20°de basit bir kalibrasyon grafigi goriilmektedir. Klasik olarak grafik {izerinde
numunedeki analit (X) i¢in elde edilen elektrot potansiyeline (Ex) karsilik gelen
konsantrasyon degeri (Cx) logaritmik olarak (Log [C]) belirlenir. Dogru denklemi
yardimiyla da hesaplama yapilabilir.

Potansiyel (mV)

-Log [C]

Sekil 2.20. Basit bir kalibrasyon grafigi

26



Elektrodun dogrusal ¢alisma araligina karsilik gelen dogru denklemi asagida verilen

esitlikle tanimlanir.

y=ax+b (2.10)
y = potansiyel (mV)

a = egim (her 10 katlik derigim birimine denk gelen potansiyel farki)

b = kesim noktast

X = logaritmik konsantrasyon

Dogrudan o6lgiim yontemlerinden bir digeri ise standart ekleme metodudur. Bu
metotta, hacmi bilinen numune ¢6zeltisine hacmi bilinen standart analit ¢ozeltisinin
ilavesinden 6nce ve sonra elektrot potansiyeli oOlgiiliir. Sonra Nernst esitligi
yardimiyla numunenin analit konsantrasyonu hesaplanir. Bir yerine birka¢ kisim
halinde standart ilavesi de miimkiindiir. Cogu zaman, analit ¢ozeltisine fazla
elektrolit ilave edildiginden, standart ilavesi ile ortamin iyonik siddetinde pek fazla
degisiklik olmaz. Aymi zamanda iki Ol¢iim sirasinda sivi-temas potansiyelinin

degismedigi farzedilir.

2.3.9.2. Asit-baz titrasyonlar:

Potansiyometrik asit-baz titrasyonlarinda her titrant ilavesi sonucunda potansiyel
degerleri oOlgiiliir veya eklenen titrant hacmi pH degerine kars1 garafige gecirilir.
Boylece S seklinde potansiyometrik titrasyon egrisi elde edilir. Titrasyon garafiginde
egrinin egiminin en yiikksek oldugu nokta doéniim noktasi olarak bilinir. Doniim
noktasimnin hassas bir sekilde belirlenebilmesi ise esdegerlik noktasi civarindaki
titrant eklemelerinin ¢ok dikkatli yapilmasiyla miimkiin olur. Potansiyometrik
titrasyonlarda dogru ve kesin sonuclar elde edilir. Potansiyometrik titrasyonlar her
tirden ¢ozeltilere; renkli/bulanik cozeltilere, bazik ve asidik c¢ozeltilere, asit-baz
karisimlarina, polibaz ve poliasit ¢dzeltilerine uygulanabilir. Bu tiir titrasyonlarin en

bliylik dezavantaji, diger metotlara gore fazla zaman gerektirmesidir.

27



Asit-baz titrasyonlarinda iyon-segici elektrot olarak genellikle cam elektrot
kullanilmaktadir. Bu tiir titrasyon uygulamalarinda esdegerlik noktasinda pH
degerinde aniden biiyiikk bir degisim meydana gelir. Bazin veya asidin kuvveti
azaldik¢a yani pKb veya pKa degerleri arttikga doniim noktasinda gézlenen pH
degisiminin biyiikligii ve keskinligi azalir. Yine kullanilan titrantin derisimi
azaldiginda ve zay1f bir asidin kuvvetli bir baz yerine zayif bir bazla titre edildiginde
ayni durum gozlenir. Sekil 2.21°de ¢esitli kuvvetteki asitlerin kuvvetli bir bazla ve
cesitli kuvvetteki bazlarin bir kuvvetli asitle titre edildiklerinde elde edilen titrasyon
egrileri goriilmektedir. Potansiyometrik olarak bulunan doniim noktalari, indikator

kullanilarak yapilan titrasyon uygulamalarindan daha dogru sonug verir.

1r 14 ¢ Kuvw

Kuvv. Asit

ml NaOH ml HCl

Sekil 2.21. Cesitli kuvvetteki (a) asitlerin kuvvetli bir bazla, (b) bazlarin kuvvetli bir asitle
titrasyonunda elde edilen potansiyometrik titrasyon egrileri

Notrallesme titrasyonlarinda ise kuvvetli asitler igin derisim 3x10™ ve daha biiyiik
oldugunda, zayif asitler igin asitlik sabiti ile derisimin carpimi 107 ve daha biiyiik
oldugunda analiz yapilabilir. Titrasyon egrilerinden goriilebilecegi gibi, kuvvetli
asitlerin veya bazlarin titrasyon egrilerinin doniim noktast pH degeri 7’dir. Zayif
asitlerin titrasyon egrilerinde elde edilecek doniim noktas1 pH degeri 7 den biiyiik ve
zayif bazlarin titrasyon egrilerinde doniim noktas1 pH degeri ise 7 den kiiciik olur

(Geng ve Yildiz, 1997).
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2.3.9.3. Denge sabiti ve buna bagh fiziksel sabitlerin hesaplanmasi

Iyon-segici sensorler ile hiicre potansiyelleri dlgiilerek; ¢dziiniirliik carpimi sabitleri
(K¢), iyonlagma sabitleri (Ki, Ka, Kb) ve olusum sabitleri (Kf) i¢in sayisal degerler
kolayca elde edilebilir. Bu teknigin énemli bir yonii, ol¢limlerin ¢ozeltide mevcut

olabilen diger dengelerden 6nemli 6lgiide etkilenmeden yapilabilmesidir.

Asagidaki reaksiyonun denge sabiti (Kd) elektrot potansiyeli Olgiilerek Nernst

Esitligi’nden ve tiiretilen diger esitliklerden de yararlanilarak hesaplanabilir;

aA+bB+.....+ne—cC+dD +.. (2.1)

E=E - ini2h 2.2)
Kd = [Z]]C{‘;}Z (2.10) 2.11)
E = E°—=InKd (2.12)
InKd = "= (2.13)
logKd = 0‘?:5'59 (2.14)

2.3.9.4. Tyon-secici sensérlerin hareketli ortamlarda kullanilmasi

Sensdrlerin - potansiyometrik dedektor olarak hareketli ortamlarda kullanimi
yaygindir. Yapilan ¢aligmalardan; PVC temelli ve i¢ referans ¢ozeltinin igermeyen
kati-hal kontakt tipi sivi-membran iyon-segici sensorlerin  dedektér olarak
kullanildigi bilinmektedir. Akis yolu enjeksiyonu ve iyon kromatografi yontemleri

ile potansiyometrik tayinlerde genellikle iyon-segici sensorler kullanilmaktadir
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(Isildak ve Asan, 1999). Sekil 2.22’de iyon-segici sensorlerin dedektor olarak

kullanildig: bir hareketli ortam 6l¢iim sistemi sematik olarak goriilmektedir.

VR T Numune Reaksiyon | )
Eliient lletimi Enjeksiyony | Cemberi veya | Dedeksiyon
: Kolon
P : EV ; RCK [ D 1 BVS

Sekil 2.22. Hareketli ortam 6l¢iim sistemi semasi

Genel olarak, ISE akis yolu iizerine ya bir kromatografik kolondan hemen sonra veya
reaksiyon ¢emberinden hemen sonrasina yerlestirilerek tayin amacglanir (Isildak ve
Asan, 1999). Sekilde; E: eliient (hareketli faz), P: pompa, EV: enjeksiyon vanasi, RC
veya K: reaksiyon ¢emberi veya kolon, D: dedektér (ISE’un kullanildigr 6l¢iim

sistemi), BVS: bilgisayar veri sistemi ve A: atik olarak ifade edilmistir.

2.4. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM), bir goriintii olusturmak i¢in 151k yerine
elektron demeti kullanan bir mikroskoptur. Dis morfoloji ve topografya hakkindaki
bilgileri ortaya cikarmak amaciyla nesnelerin yiiksek coziinlirlikklii goriintiilerini
olusturmak i¢in rutin olarak kullanilir. Bu tiir goriintiileri olusturmak i¢in, numunenin
yiizeyi yiiksek enerjili bir elektron demetiyle (birincil elektronlar) bombardimana
tutulur. Bu da numunedeki elektronlarin yerinden ¢ikmasina (ikincil elektronlar)
neden olur. Bu ikincil elektronlar, pozitif bir detektor tarafindan ¢ekilir ve toplanir.
Sonrasinda amplifiye edilen sinyaller goriintiilere ¢evrilir. Numunelerin SEM analizi

icin hazirlanmasi nispeten kolaydir, ¢iinkii ¢ogu SEM yalnizca Ornegin iletken
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olmasini gerektirir. Bu, analiz edilecek numunenin piiskiirtmeli kaplayici kullanilarak

karbon yada altinla kaplanmasiyla yapilabilir (Akcayoz ve ark., 2021).

SEM’ de goriintiiniin elde edilmesi i¢in Oncelikle yiliksek gerilim altinda
hizlandirilmis elektronlarin numune {izerine odaklanmasi saglanir. Bu elektronlar
numune yiizeyinde taratilir ve bu sirada elektron ve numune atomlar: arasinda gesitli
girisimler meydana gelir. Bunun sonucunda meydana gelen etkilerin uygun

algilayicilarda toplanmasi bilgisayar yazilimlariyla ekrana aktarilmasi saglanir.

Elektran
Tabancas )
Elektrnn Aot
Demeti ~nlakasi
Manyetik Lens <F %
Geri Sagilan R |
Elektron o
Dedektiri \E === /D ::‘]f;ndEElLEjTuktrnn
Ornek w 4[{:])/ Crnek Haznesi
= w_/\’/’

4 \

Sekil 2.23. Taramali Elektron Mikroskobunun sematik gosterimi (Akgay6z ve ark., 2021)

SEM ii¢ ana kisimdan meydana gelmektedir (Sekil 2.23). Bunlar; optik kolon, 6rnek
haznesi ve goriintiileme sistemidir. Elektron tabancasi adi verilen ve incelenecek
ornek tlizerine gonderilecek olan elektron demetinin tiretilmesini optik kolon saglar.
Elektron tabancasinin 1sinmast ile ug kisimda elektron bulutu olusmasi saglanir ve alt
kisimda yer alan anot plaka tarafindan elektronlarin ¢ekilmesiyle 151n demeti elde
edilir. Mercekler vasitasi ile elde edilen bu 1smm demeti yogunlastirilir ve 6rnek
tizerine odaklanmasi saglanir. Goriintiinlin elde edilmesi gelen elektron 1sinlarinin
ormek ylizeyinden yansimasi ve ardindan degerlendirilmesiyle olmaktadir.
Incelenecek &rnegin yiizeyine ¢arpan elektronlarin bir kismi materyalin yiizeyindeki
elektronlarin enerjilerinin artmasina sebep olur ve bunlar sonrasinda koparak

ornekten uzaklasirlar. Bu kopan elektronlara ayni zamanda ikincil elektronlar adi
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verilmektedir. Yiizeye carpan elektronlarin diger kismi enerji transferine ugramadan
geri yansimaktadir. Bu elektronlara ise geri sagilan elektronlar denilmektedir. Ayrica
elektron tabancasindan gelen elektronlarin 6rnekle etkilestiginde ornekten X 1sinlari
yayilmaktadir. Son olarak bu elektron ve 1smnimlarin detektorlerde toplanmasiyla ve
degerlendirilmesi sonucunda, incelenen materyalin topografik yapisi ve goriintii

kontrast1 olusturulmaktadir (Koktiirk, 1967).

2.5. Ultraviyole-Goriiniir (UV-Vis) Spektroskopi

Madde iizerine diigiiriilen 1sinlardan bazilarin1 absorplayabilir, fakat her maddenin
hangi 1sinlar1 absorplayacagi kendine 6zgiidiir. Bundan yararlanilarak nitel analiz
yapilmaktadir. Bir maddenin absorplayacagi isinin siddeti ise madde miktar ile
dogru orantilidir ve bundan yararlanilarak nicel analiz yapilmaktadir. Bu amagla
maddenin iizerine ¢ok c¢esitli enerjilere sahip 1smlar gonderilir. Ardindan madde ile
etkilesen 1s1nin  enerjisi ve etkilesim mekanizmast degisir. Bu nedenle
elektromanyetik spektrumun tiimii ig¢in 6l¢iim yapilabilecek tek bir cihaz bulunamaz.
Elektromanyetik spektrumun farkli bolgeleri i¢in farkli cihazlar kullanilmaktadir.
Dalga boyu 110 nm ile 1000 nm arasindaki UV ve goriiniir bolge 1sinlar1 ile ¢alisan
cihazlara UV ve Goriiniir Bolge Spektrofotometreleri denilmektedir. Bu bolgedeki
isinlarin absorplanmasiyla Olgtimlerinin gerceklestigi analitik teknige de UV ve
Goriiniir Bolge Spektroskopisi denilmektedir. UV ve goriiniir bolge 1sinlari,
molekiilin en {ist enerji seviyesindeki bir elektronun daha yiiksek bir enerji
seviyesine gecmesine sebep olur. UV ve goriiniir bolge 1sinlari, molekiillerde benzer

etki gosterdigi igin birlestirilmislerdir (Sener, 2006).
Ultraviyole-goriiniir (UV-vis) spektroskopi, bir numunede bulunan madde miktarini
belirlemek i¢in kullanilabildiginden ¢ok yararl bir analitik yontemdir. Bunun nedeni,

absorbansin Beer-Lambert yasasi Denklem 2.14'de verilen emici tiirlerin

konsantrasyonu ile orantili olmasidir.

A=€.b.c (2.15)
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Burada, A absorbanstir, € molar absorpsiyon katsayisi, b yol uzunlugu ve ¢ absorban

tiirlerin konsantrasyonudur.

Calisma kapsaminda insan viicudu i¢in 6nem arzeden bazi biyoaktif molekiiller ile
ilgili literatiir taramasi1 yapilmistir. Sonrasinda merkezi sinir sistemi i¢in 6nemli olan
dopamin, metobolik atiklardan olan kreatinin ve son yillarda siklikla kullanilan

antidepresan ilag etken maddesi olan fluoksetin molekiilleri segilmistir.
2.6. Dopamin-HCI

Dopamin ((3,4-dihidroksifenil) etilamin) (Sekil 2.24); insan viicudunun merkezi
sinir, kardiyovaskiiler, hormonal ve renal sistemlerinde c¢esitli fizyolojik ve
patofizyolojik siireglerde gorev alan, ¢esitli beyin dokularindaki seviyeleri ile modiile
edilen en onemli norotransmiterlerden biridir (Jaber ve ark., 1996; Wilson ve ark.,
1988; Wong ve ark., 2000). Dopaminin tespiti ve teshisi, HIV (insan bagisiklik
yetmezligi viriisii) enfeksiyonlari, parkinson, sizofreni, hiperiirisemi ve bir tiir artrit
gibi belirli hastaliklarin teshisi, izlenmesi ve 6nlenmesinde 6nemlidir (Wightman ve
ark., 1988). Dopamini belirlemek i¢in iyon kromatografisi (Heidbreder ve ark.,
2001), HPLC (Muzzi ve ark., 2008), florimetri (Wang ve ark., 2002), kolorimetri
(Liang ve ark., 2021), kapiler elektroforez (Saylor ve ark.,, 2015), UV-vis
spektrofotometri (EI-Dien ve ark., 2005), enzimatik yontemler (Li ve ark., 2018) gibi
cesitli enstriimental yontemlerden yararlanilmaktadir. Bu yontemlere ilavaten, daha
diisiik bir tayin limiti, daha hizli cevap stiresi, kararlilik, diisiik maliyet ve
minyatiirlestirme yetenegine sahip yoOntem olan elektrokimyasal yontemler de
mevcuttur. Elektrokimyasal dopamin sensorler, 6l¢iim prensibine gore temel olarak

voltametrik, amperometrik ve potansiyometrik sensorler olarak siniflandirilir.

NH
HO 2

Sekil 2.24. Dopaminin molekiiler yapisi
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Chen ve arkadaslar1 (2009) ¢alismalarinda; molekiiler baskilama teknigi kullanarak
dopamin molekiilinii altin ylizeyde kaplamislar ve amperometrik sensor

uygulamasini arastirmiglardir (Chen ve ark., 2009).

Pesavento ve arkadaglar1 (2011) calismalarinda; iyon elektron doniistiiriicii ¢ok
duvarli bir karbon nanotiip kullanarak modifiye edilmis MBP temelli tiimiiyle kati
hal dopamin segici sensor gelistirmislerdir. Gelistirilen sensoriin bazi voltametrik ve

potansiyometrik performans 6zelliklerini arastirmiglardir (Pesavento ve ark., 2011).

Liu ve arkadaslar1 (2017) ¢alismalarinda; elektrodepolama teknigiyle i¢i bos nikel
nanokiirelerin ylizeyinde MBP filmin hazirlanarak dopamin tayini i¢in voltametrik

sensor gelistirilmesi ve uygulamasini aragtirmislardir (Liu ve ark., 2017).

Kamel ve arkadaslar1 (2020) ¢alismalarinda; monomer olarak 4-vinilfenilboronik asit
kullanarak molekiiler baskilama teknigiyle dopamin baskilanmis polimer
sentezlenmis, bu polimerin membran yapisinda kullanilarak camsi elektrot tipi
potansiyometrik sensor gelistirmislerdir. Ayrica bu sensorii, insan serumu ve

farmasotik numunelerde dopamin tayini i¢in kullanmiglardir (Kamel ve ark., 2020).

Wang ve arkadaslar1 (2021) ¢alismalarinda; molekiiler baskilama teknigiyle;
monomer, capraz baglayici, baslatict olarak sirasiyla; 4-vinilfenilboronik asit,
EGDMA, AIBN kullanarak dopamin baskilanmis polimer sentezlemislerdir. Bu
polimeri PVC-membran yapisinda kullanarak potansiyometrik dopamin segici sensor

gelistirmislerdir (Wang ve ark., 2021).

2.7. Kreatinin

Kreatinin ~ (2-amino-1-metil-2-imidazolin-4-on)  (Sekil 2.25), kas kreatin
par¢alanmasinin metabolik bir atik iriiniidir (Horne ve Swearingen, 1993).
Kreatinin, kreatin yan {riinii olarak kendiliginden ve enzimatik olmayan bir bozunma
sonucu olusan bir molekiildiir (Wyss ve Kaddurah-Daouk, 2000). Kan serumundaki

kreatinin seviyeleri, bobrek tarafindan iiretim ve atilim arasinda bir denge oldugunu
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gosterir ve bobrek fonksiyonunun bir gostergesidir. Yetigkin erkekler i¢in kan
serumundaki normal kreatinin konsantrasyonlar1 6-12 ppm ve yetiskin kadinlar i¢in
5-11 ppm'dir (Davis ve Shiel, 2021). Kreatinin konsantrasyonu yaklasik 16 ppm’in
lizerine ¢iktiginda tibbi miidahale gerektirir, 60 ppm'i astiginda bobrek hastalig ile
iligkilidir. Ayrica; bobrek yetmezliginde kreatinin konsantrasyonu 113 ppm’in
tizerine c¢ikabilir. Bunlara ek olarak; bobrek hastaligi olan kisilerin kanlarindaki
kreatinin miktarlarinin giinliik olarak kontrol edilmesi gerekir (Kintzel, 2001).
Normal kreatinin seviyesini korumak oOnemlidir. Ciinkii kreatinindeki yiiksek
seviyeler diyabetik nefropati, eklampsi, glomeriilonefrit, kas distrofisi, preeklampsi,
piyelonefrit azalmis renal kan akisi, bobrek yetmezligi, idrar yolu tikanikligir ve
tretritin  gostergesidir. Koyu renkli idrar, idrara c¢ikmanin aciliyeti, hematiiri,
yorgunluk, ayaklarda veya ayak bileklerinde kas sigsmesi, halsizlik; kusma veya mide
bulantisi, kafa karisgikligi; nobetin yani sira, disliik seviye kas distrofisi ve

miyasteninin gostergesi olabilir (Delaney ve ark., 2002).

Biyolojik numunelerde kreatinin tayini icin yiiksek basingli sivi kromatografisi
(HPLC) (Carducci ve ark., 2002), gaz kromatografisi (GC) (Tsikas ve ark., 2010),
stvi kromatografi-tandem Kkiitle spektrometrisi (Sukhang ve ark., 2020), kizilGtesi
spektroskopi (Barnea ve Abookasis, 2019), kapiler elektroforezi (Vitali ve ark.,
2017), UV-vis spektrofotometri (Mohammadi ve Khayatian, 2015) ve farkli bazi
analitik yontemler tanimlanmistir. Bu yontemlere ilaveten elektrokimyasal sensor
(amperometrik, kondiiktometrik ve potansiyometrik) uygulamalarina da rastlamak

mumkindiir.

Sekil 2.25. Kreatinin molekiiler yapisi

Zhybak ve arkadaslar1 (2016) ¢aligmalarinda; kreatinin se¢ici amperometrik sensor

gelistirmislerdir (Zhybak ve ark., 2016).
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Isildak ve arkadaslar1 (2012) calismalarinda; kreatininaz, glutaraldehit kovalent
baglanma teknigi ile kat1 hal amonyum duyarli membran yiizeyinde kimyasal olarak
immobilize edilmis ve kreatinin tayini i¢in kondiiktometrik biyosensor gelistirilmistir

(Isildak ve ark., 2012).

Magalhdes ve Machado’nun (2002) c¢alismalarinda; iletken epoksi destek iizerine
uygulanmis, kokteyller icinde dagilmis tiimiiyle kat1 hal kreatinin segici biyosensor
gelistirmiglerdir ve bazi potansiyometrik performans o6zelliklerini aragtirmislardir

(Magalhdes ve Machado, 2002).

Elmosallamy’nin (2006) calismasinda PVC-membran tipi potansiyometrik kreatinin

secici sensor gelistirilmistir (Elmosallamy, 2006).

Darmokoesoemo ve arkadaslart (2017) calismalarinda; monomer olarak anilin
kullanilarak kreatinin baskilanmis polimer sentezlenmis ve karbon pasta elektrot
yapisina modifiye edilmistir. Gelistirilen bu sensoriin  bazi potansiyometrik

performans 6zelliklerini arastirmislardir (Darmokoesoemo, 2017).

Khasanah ve arkadaslar1 (2018) calismalarinda; karbon pasta zeolit modifiye
kreatinin segici sensor gelistirilmis ve bazi potansiyometrik ozellikleri arastirilmistir

(Khasanah, 2018).

Erenas ve arkadaglari (2019) calismalarinda; kreatinin tespiti i¢in zeolit lizerinde
karbon pasta ile modifiye edilmis potansiyometrik sensor gelistirmisler ve bazi

potansiyometrik performans 6zelliklerini arastirmiglardir (Erenas ve ark., 2019).

2.8. Fluoksetin-HCI

Fluoksetin (N-metil-8-14-(trifluorometil)fenoksilbenzenpropanamin) (Sekil 2.26)
anti-depresan bir ilagtir. Fluoksetin, klinik olarak agizdan uygulanir. Beyinde
serotonin alimini noronlar tarafindan inhibe ederek serotonin ndrotransmisyonunu

artirtr. Major depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk, sinirda kisilik ve panik
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bozukluklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Cornelius ve ark., 1993; Walsh ve ark.,
1994). Fluoksetin hidrokloriir, 1987'de ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan

depresyon tedavisi i¢in onaylanmistir (Wong ve ark., 2005).

Literatiirde bildirilen farmasotik formlarda ve biyolojik sivilarda farkli fluoksetin
belirleme teknikleri vardir. Bu teknikler arasinda spektrofotometri (Parmar ve ark.,
2011), kapiler elektroforez (Murtada ve ark., 2018), HPLC (Ghorbani ve ark., 2019),
gaz kromatografi-kiitle spektrometrisi (Erarpat ve ark., 2019), florimetri (Gonzalez
Martin, Gonzalez Pérez, 1997), voltametri (Alizadeh ve Azizi, 2016) ve

potansiyometri (Arvand ve Rad, 2013) yer almaktadir.

F\ o
HClI CHjs

Sekil 2.26. Fluoksetin-HCI molekiiler yapisi

Alizadeh ve Azizi’nin (2016) c¢alismalarinda; fonksiyonel monomer olarak
metakrilik asit ve vinilbenzen, g¢apraz baglayici olarak etilenglikoldimetaakrilat
kullanarak fluoksetin baskilanmis polimer sentezlenmis, elde edilen polimerin
karbon pasta elektrot yapisinda kullanilmasiyla fluoksetin-segici voltametrik sensor

gelistirilmistir (Alizadeh ve Azizi, 2016).

Ganjali ve arkadaslar1 (2011) calismalarinda; fluoksetin-NaTFB iyon ¢ifti teknigiyle
potansiyometrik fluoksetin-segici sensor gelistirilmis ve bazi potansiyometrik

performans 6zellikleri arastirilmistir (Ganjali ve ark., 2011).
Arvand ve Rad’in (2013) calismalarinda; fluoksetin iyon ¢ifti kullanarak PVC-

membran fluoksetin-segici sensor gelistirilmis ve bazi potansiyometrik performans

ozellikleri arastirilmistir (Arvand ve Rad, 2013).
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Hussien ve Derar’in (2020) ¢alismalarinda; platin nanoyapilarin minyatiirlestirilmis
bir Pt elektrot iizerine yerlestirilmesi ile kati-hal fluoksetin segici-elektrot
gelistirilmis ve bazi potansiyometrik performans oOzellikleri arastirilmistir (Hussien

ve Derar, 2020).

Hassan ve arkadaslar1 (2020) calismalarinda; monomer olarak akrilamid ve ¢apraz
baglayict etilenglikoldimetaakrilat kullanarak fluoksetin baskilanmis polimer
sentezlenmistir. Bu polimer kullanilarak karbon nanotiip modifiye edilmis kati hal
fluoksetin secici-sensor gelistirmigler ve bazi potansiyometrik performans 6zellikleri

arastirilmistir (Hassan ve ark., 2020).

Giliniimiizde PVC-membran iyon-segici sensorler ¢ogunlukla bilinen klasik yollarla
hazirlanmaktadir. Bu teknikte, uygun bir aktif maddenin uygun plastiklestiricilerle
polivinil kloriir/tetrahidrofuran (PVC/THF) soliisyonunda ¢oziilmesiyle elde edilen
kokteyl bir petri disk (tabak) icinde ¢0Oziiciisii uzaklastirilarak, membran
olusturulmakta ve uygun boyutlarda pargalar alinarak bir elektrot govdesine
tutturulmaktadir. Bu yolla hazirlanan bir sensor i¢ referans elektrot ve i¢ referans
¢ozeltiye sahiptir. Bu nedenle istenilen tipte ve boyutta hazirlanmasi olduk¢a zordur.
Biitiiniiyle kati-hal kontak iyon segici sensorler membran kokteylinin grafit kati-hal
kontak (iletken) vyiizeyine kaplanmasiyla hazirlanmaktadir. Bilinen yollarla
hazirlanan PVC-membran sensorlerle ayn1 performansi sergileyen bu tip sensorler,
biitiiniiyle kati-hal olduklarindan (i¢ referans elektrot ve i¢ referans c¢ozelti

bulundurmamakta) istenilen boyutta ve tipte hazirlanmaya elverislidir.

Bu c¢alismada; dopamin, kreatinin ve fluoksetin biyoaktif molekiilleri igin
baskilanmis polimerlerinin sentezlenmesi ve bu polimerlerin iyonoforlar olarak
kullanilmas: ile timiiyle kati-hal MBP-secici PVC-membran mikrosensorler
hazirlanarak  potansiyometrik  performanslarinin  arastirilmas:t  ve  analitik

uygulamalarinin yapilmasi amaglanmaistir.
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamlan kimyasallar

Etilenglikoldimetaakrilat (EGDMA), azobisizobiitironitril (AIBN), metakrilikasit
(MAA), dopamin, fluoksetin, kreatinin, glukoz, fruktoz, laktoz, fire, tiyoiire,
askorbikasit, trietanolamin, toluen, etanol, tetrahidrofuran (THF), yliksek molekiil
agirlikli polivinilkloriir (PVC), o-nitrofeniloktileter (NPOE), dioktilsebatat (DOS),
dibutilsebatat (DBS), potasyumtetrakis(p-kloro)fenilborat (KTpCIPB) ve grafit,
Fluka (Bucks, Switzerland) firmasindan, epoksi reginesi (Ultrapur SU 2227 Victor
(Italy) firmasindan, sertlestirici (Desmodur RFE ) ve polikarbonat blok Bayer AG
(Germany) firmasindan, tampon ¢6zelti hazirlanmasinda kullanilan NaH,P0O4.2H,0
ve Na,HPOy, ¢alismada kullanilan diger biitlin tuzlar Ca(NO3),, KNOs, Zn(NO3),,
Ni(NOs),, alkali, toprak alkali ve gecis metal tuzlari vb., c¢oziiciler Merck
(Darmstadt, Germany) firmasindan saglandi. Polimerlerin sentezinde kullanilan azot

gazi yerel gaz firmalarindan spektroskopik saflikta temin edilmistir.

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Potansiyel dl¢iimleri, tasarimi ve yazilimi Ondokuz Mayis Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Boliimii Ogretim Uyesi Prof. Dr. Omer ANDAC 1 destegi ve
aragtirma laboratuvarimiz ortak projesi (Giresun Universitesi FEN-BAP-A-160512-
36 nolu) ile tasarlanan ve bilgisayar programi ile desteklenmis c¢ok kanalli
potansiyometre cihaziyla gergeklestirilmistir. pH metre Ol¢iimlerinde OHAUS
(model Starter 3100) marka pH metre kullanilmistir. Potansiyel o&lglimlerinde
referans elektrot olarak, Ag/AgCl elektrot (Basi-MF-2079-RE-5B) kullanilmistir.

Tartim iglemlerinde, Shimadzu (model AUX220) marka analitik terazi kullanilmistir.
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Cozeltilerin ~ hazirlanmasinda  kullanilan ultra saf  su  Sartorius  Stedim
(Arium*611UV) marka ultra saf su cihaz1 kullanilarak temin edilmistir. Polimerlerin
yapisindan molekiillerin ¢ikarilmasi asamasinda Memmer (GmbH+Co.KG D.91126
Typ:WNB 14) marka c¢alkalayici kullanilmistir. Santrifiij islemlerinde Kubota
(Model 4200) marka santrifiij cihazi kullanilmistir. Yiizey goriintiileri icin A Jeol
JSM-6610 serisi bir taramali elektron mikroskobu (SEM) cihazi kullanilmstir.
Spektroskopik tayinlerde Thermo Scientific Evuluation Array UV-Vis

Spektrofotometre kullanilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Molekiil baskilama ¢calismalari

3.2.1.1. Dopamin baskilanms polimerin (DOP-BP) sentezi

Dopamin baskilanmis polimer (DOP-BP), 50 mL'lik bir cam balonda sentezlenmistir.
63 mg dopamin, 0,4 mL MAA ve 1,24 mL EGDMA 6,2 mL etanolde ¢oziilmiistiir.
Karisimdan 15 dakika boyunca azot gazi gegirilmistir, bir su banyosunda 20 dakika
sonike edilmistir ve sonra karigtma 0,02 mg AIBN ilave edilmistir. Soliisyon, bir
manyetik karistirici lizerinde termostatik olarak ayarlanmis bir yag banyosunda 60
°C'ye 1sitilmustir, polimerlesme islemi 24 saat boyunca 60 °C'de tamamlanmistir.
Renksiz yar1 saydam bir kati MBP kiitlesi elde edilmistir. Molekiillerde (DOP-P)
ayni formu iceren elde edilen polimer partikiilleri siiziilmiistir ve etanol ile
yikanmigtir. Metanol/asetikasit (90/10; h/h) soliisyonu, filtrelenmis soliisyonda UV-
vis spektroskopi teknigi ile herhangi bir dopamin molekiilii tespit edilemeyene kadar
polimerden dopamin molekiillerinin uzaklagtirilmasi i¢in tekrar tekrar kullanilmagtir.
Polimer pargaciklar1 (DOP-BP) daha sonra 50 °C'de vakumla kurutulmustur.

Baskilanmamig polimer, ayni prosediir izlenerek (dopamin olmadan) sentezlenmistir

(Sekil 3.1) (Widayani ve ark., 2017).
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Sekil 3.1. DOP-BP sentez siirecinin sematik gosterimi

3.2.1.2. Kreatinin baskilanmis polimerin (KR-BP) sentezi

Kreatinin baskili polimer (KR-BP), 50 mL'lik bir cam balonda sentezlenmistir. 36
mg kreatinin, 0,4 mL MAA ve 1,24 mL EGDMA 6,2 mL asetonitrilde ¢6ziilmiistiir.
Karisimdan 15 dakika boyunca azot gazi gegirilmistir, bir su banyosunda 20 dakika
sonike edilmistir ve sonra karigtma 0,02 mg AIBN ilave edilmistir. Soliisyon, bir
manyetik karistiric1 lizerinde termostatik olarak ayarlanmis bir yag banyosunda 60
°C'ye 1sitilmistir, polimerlesme islemi 24 saat boyunca 60 °C'de tamamlanmuistir.
Renksiz yar1 saydam bir kat1 MBP Kkiitlesi elde edilmistir. Molekiillerde (KR-P) aynm
formu igeren elde edilen polimer partikiilleri siiziilmistiir ve etanol ile yikanmistir.
Metanol/asetikasit  (90/10; h/h) soliisyonu, filtrelenmis soliisyonda UV-vis

spektroskopi teknigi ile herhangi bir kreatinin molekiilii tespit edilemeyene kadar
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polimerden kreatinin molekiillerinin uzaklastirilmasi igin tekrar tekrar kullanilmistir.
Polimer pargaciklart (KR-BP) daha sonra 50 °C'de vakumla kurutulmustur.

Baskilanmamis polimer, ayn1 prosediir izlenerek (kreatinin olmadan) sentezlenmistir

(Sekil 3.2) (Widayani ve ark., 2017).
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Sekil 3.2. KR-BP sentez siirecinin sematik gdsterimi

3.2.1.3. Fluoksetin baskilanms polimerin (FL-BP) sentezi

Fluoksetin baskilanmis polimer (FL-BP), 50 mL'lik bir cam balonda sentezlenmistir.
110 mg fluoksetin, 0,4 mL MAA ve 124 mL EGDMA 6,2 mL asetonitrilde
¢ozlilmistiir. Karisimdan 15 dakika boyunca azot gazi gegirilmistir, bir su
banyosunda 20 dakika sonike edilmistir ve sonra karisima 0,02 mg AIBN ilave
edilmistir. Sollisyon, bir manyetik karistiric1 {izerinde termostatik olarak ayarlanmis

bir yag banyosunda 60 °C'ye 1sitildi, polimerlesme islemi 24 saat boyunca 60 °C'de
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tamamlanmistir. Renksiz yar1 saydam bir katt MBP Kkiitlesi elde edilmistir.
Molekiillerde (FL-P) ayni1 formu igeren elde edilen polimer partikiilleri siiziilmiistiir
ve etanol ile yikanmustir. Metanol/asetikasit (90/10; h/h) soliisyonu, filtrelenmis
soliisyonda UV-vis spektroskopi teknigi ile herhangi bir fluoksetin molekiilii tespit
edilemeyene kadar polimerden fluoksetin molekiillerinin uzaklastirilmasi igin tekrar
tekrar kullanilmistir. Polimer pargaciklar1 (FL-BP) daha sonra 50 °C'de vakumla

kurutulmustur. Baskilanmamis polimer, ayni prosediir izlenerek (fluoksetin olmadan)

sentezlenmistir (Sekil 3.3) (Widayani ve ark., 2017).
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Sekil 3.3. FL-BP sentez siirecinin sematik gosterimi
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3.2.2. Standart ¢ozeltilerin ve ilag numunelerinin hazirlanmasi

Biitiin standart stok c¢ozeltileri ultra saf su ile analitik safliktaki maddelerden
genellikle 0,1 mol.L™ olacak sekilde hazirlanmig ve istenilen derisimlere

seyreltilmistir.

Sensorlerin analitik uygulamalarinda; dopamin i¢in Dopasel® ilag numunesi
kullanilmistir. Bunun ig¢in oncelikle dopamin igeren ilag numunesi ultra saf su ile
seyreltildi (1/100; h/h). Ilag numunelerinin icerdigi dopamin (5mg/200mL) miktar:
tizerinden oran hesaplamasi yapilarak teorik derisim elde edildi. Dogrudan 6l¢iim
yontemi kullanilarak ilag numunesi icerisindeki dopamin miktar1 tayin edilmistir.
UV-vis spektrofotometrik yontem (280 nm) kullanilarak da ilag numunesi
icerisindeki dopamin miktar1 tayin edilmistir (EI-Kommos, 1987). Sonrasinda iki
yontem ic¢in istatiksel hesaplamalar yapilmistir. Kreatinin i¢in; sentetik
numunelerdeki kreatinin miktari, KR-secici mikrosensér ile tayin edilmistir.
Potansiyometrik  dogrudan Olglim  yontemi  kullanilarak  kreatinin  tayini
gerceklestirilmistir. Ardindan spektroskopik analiz i¢in UV-vis spektrofotometrik
Olgtimleri alinmistir (200 nm) ve sonuglar hesaplanmistir (Shingfield ve Offer, 1999).
Her iki metotla elde edilen sonuglar igin istatistiksel hesaplamalar yapilmistir.
Fluoksetin icin ise; ticari ad1 Prozac® ve Depreks® olan ilag numuneleri icerisindeki
fluoksetin miktar1 tayin edilmistir. Bu amagla; oOncelikle ilag numunelerinin
kapsiilleri bosaltilarak tartimlar1 yapilmistir. Ultra saf su (50 mL) ile ¢6ziilmistiir,
siiziilmiistiir ve gerekli seyreltmeler yapilmistir. Ilag numuneleri igerisindeki 20 mg
fluoksetin miktar1 iizerinden oran hesaplamasi yapilarak teorik derisim elde
edilmistir. Dogrudan Olglim yontemi kullanilarak ilag numuneleri icerisindeki
fluoksetin miktart tayin edilmistir. UV-vis spektrofotometrik yontem (263 nm)
kullanilarak ila¢ numunesi igerisindeki fluoksetin miktarlart tayin edilmistir (Ali ve

ark., 2015) ve elde edilen sonuglar igin istatiksel hesaplamalar yapilmistir.
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3.2.3. Molekiil-secici mikrosensorlerin hazirlanmasi

Genel olarak sensorlerin hazirlanmasi; alt yapiyr olusturan kati kontak karisiminin ve
PVC membran kokteylerinin hazirlanmasini ve kati kontak yilizeyine membran

kokteylinin kaplanmasi asamalarini igermektedir (Yolcu, 2008).

Kat1 kontaklarin karisiminin hazirlanmast; agirlikca %50 grafit, %35 epoksi reginesi
(Ultrapur SU 2227) ve %15 Sertlestirici (Desmadur RFE) igeren karisim THF
¢oziiciisii icerisinde 15-20 dakika karigtirilmigtir ve uygun viskozite saglandiginda
bir bakir tel (yaklasik 0,4-0,5 mm ¢ap ve 5-10 cm uzunlukta) bu karigima 5-10 defa
daldirilarak tizeri kaplanmistir ve 50-60 °C’de bir gece beklemeye birakilmistir. Sekil
3.4°de sensorlerin hazirlanig sathalarindaki goriintiileri verilmistir. Sekilde;

(a):Ug kism1 kaplanmaya hazirlamis bakir kablo,

(b): Bakir yiizeyin tamamen grafit-epoksi kokteyliyle kaplandigi kati-kontak,

(c): Kat1 kontak yiizeyinin PVC-membran kokteyli ile kaplandigi sensoriin son hali

goriilmektedir.

PVC membran kokteyllerinin hazirlanmasi; Agirlik¢a %4-6 (MBP) aktif madde
(iyonofor), %67-69, dioktilsebatat (DOS), o-nitrofeniloktileter (NPOE),
dibutilsebatat (DBS), %26-27 polivinilkloriir (PVC), %l potasyumtetrakis(p-
kloro)fenilborat (KTpCIPB) igeren karisimin tetrahidrofuran (THF) ¢oziiclisiinde

¢Oziilmesiyle membran kokteyli hazirlanmistir.
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B Valitkan govde

Sekil 3.4. Gelistirilen sensorlerin hazirlanis sathalarindaki goriintiileri

3.2.4. Cahisma yontemi

Hazirlanan molekiil-se¢ici sensorlerin  potansiyometrik davraniglart  (dogrusal
degisim araligi, segicilik, cevap zamani, kullanim omri, tayin limiti, pH g¢alisma

aralig1 ve sicaklik caligma araligl) durgun ortamda arastirilmastir.

Biitiin sensorler, kullanilmadan o6nce ana molekiil ¢ozeltilerinde 6-12 saat
sartlandirtlmigtir  (doyurulmustur). Sensorler kullanimda olduklart zaman dilimi
igerisinde kuru olarak veya ultra saf su su iginde saklanmistir. Durgun ortamlarda
aliman Olciimlerde sensorlerdeki potansiyel degisimleri, molekiil secici sensor ve
referans elektrodun bir hiicrede, sabit bir hizda karistirilan 5 mL’lik ¢ozeltiye ayni
derinlikte daldirilmasiyla yapilmistir. Her Olgiimden oOnce sensorler ve referans
elektrot ultra saf su su ile yikanmustir. Olgiimler cogunlukla 10°-10" mol.L*

cozeltileri kullanilarak yapilmistir.
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BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Dopamin Baskilanmis Polimerin SEM Analizi

Polimerlerin (Baskilanmamis polimer, DOP-P ve DOP-BP) yiizey morfolojilerinin
arastirilmasi i¢in Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilmustir. Sekil 4.1(a-f),
pargaciklarin yapisal farkliliklar ile ilgili SEM goriintiilerini gostermektedir. Genel
yiizey morfolojisi incelendiginde; polimerlerin farkli partikiil boyutlarina sahip
oldugu ancak benzerlik olarak kiiresel sekillere sahip oldugu goriilmektedir.
Baskilanmamis polimer parcaciklart (Sekil 4.1 e-f), DOP-BP ve DOP-P
pargaciklarindan (Sekil 4.1 a-d) daha biiyiiktiir. Ayrica DOP-BP yiizeyinde (Sekil 4.1
c-d) DOP-P yiizeyinden (Sekil 4.1 a-b) daha genis bir yiizey alani1 ve gozeneklerin
gozlendigi goriilmektedir. Bu durum baskilama isleminin bir sonucu olarak
degerlendirilebilir. Sonug olarak, DOP-BP'nin nispeten gézenekli yiizeyleri, dopamin

icin uygun etkilesim bolgelerine ve spesifik bosluklara sahiptir.
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Sekil 4.1. DOP-P (a, b), DOP-BP (c, d), ve baskilanmamus (e,f) polimerlerin SEM goriintiileri.

4.2. Dopamin (DOP)-Segici PYVC Membran Mikrosensor

Dopamin baskilanmis polimer kullanilarak béliim 3.2.3.’de anlatilan yontemle PVC-
membran DOP-segici mikrosensérler hazirlanmistir. Iyonofor madde igin aym
hazirlama ydntemi ile ¢ok sayida 6zdes sensérler hazirlanmistir. Ozdes sensérlerden
en iyi performansi sergileyen sensor secilerek potansiyometrik performans 6zellikleri
ortaya konulmustur. Hazirlanan sensorlerin potansiyometrik davranisi, derigimi

1x10®-1x10" mol.L" arasinda degisen standart dopamin ¢ozeltileri kullamlarak test
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edilmistir. Gelistirilen DOP-segici mikrosensoriin  potansiyometrik performans

ozellikleri asagida sirasiyla verilmistir.

Kimyasal sensorler i¢in ideal membran oranlarinin belirlenmesi 6nemlidir. Ciinkii
membranin i¢erdigi tiirler ve miktarlar1 sensor performansini oldukca etkilemektedir.
Bu nedenle calismamizda c¢ok sayida ve farkli membran bilesimine sahip
mikrosensorler hazirlanarak test edilmistir ve en iyi performansi sergileyen
mikrosensor belirlenmistir. Test edilen dopamin baskilanmis polimer temelli PVC-
membran DOP-segici mikrosensoriin gelistirilmesi amaciyla test edilen membran

bilesimleri ve bunlara ait bazi performans karakteristikleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1. DOP-segici mikrosensdrler i¢in membran bilesimleri ve bazi performans Karakteristikleri

Membran Bilesimi (% a/a) Potansiyometrik Davranigt
mV
- Dogrusal Tavi
€g1§1mi ayin
No DOP £ Calisma Y
PVC NPOE DOS DBS KTpCIPB (Egim/Her Limiti
-BP Aralig »
on kat) (mol.L™) (mol.L™)
mol.
I 26 69 - - 1 4 49,6+2.6 10°-10"  5,30x107
I 26 - 69 - 1 4 60,3+x1,3  10°-10" 3,71x107
111 26 - - 69 1 4 45,3425 10°-10"  5,72x10°
VI 26 67 - - 1 6 40,7+2,8  10™-10"  2,84x107
\Y% 26 - 67 - 1 6 50,64+2,2 10*-10"  6,22x107
VI 26 - - 67 1 6 42,143,0 10*-10" 4,87x107
VII 27 69 - - - 4 45,1+1,8 10°-10"  2,62x10°°
VI 27 - 69 - - 4 53,8+1,6 10°-10"  4,95x107
IX 27 - - 69 - 4 44321 10°-10"  1,36x10°°

Tablo 4.1 incelendiginde; ozellikle egim ve tayin limiti agisindan II nolu olarak
tanimlanan mikrosensoriin en iyi performansi sergiledigi goriilmektedir. Caligmanin
devaminda II nolu sensdriin potansiyometrik performans ozellikleri daha ayrintili

olarak incelenmis ve elde edilen sonuglar asagida sirasiyla verilmistir.
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4.2.1. DOP-secici mikrosensoriin potansiyometrik davranisi
Sekil 4.2°de 1x10®-1x10" molL"' derisim araligindaki standart dopamin

cOzeltilerine sirasiyla daldirilan DOP-segici  mikrosensoriin - potansiyometrik

davranis1 goriilmektedir.
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Sekil 4.2. DOP-segici mikrosensoriin potansiyometrik davranigi

Grafikden sensoriin genis bir derisim araliginda (~1><10'6-1><10'1 mol.L'l) dogrusal
davrandig1, dopaminin ¢ok diisiik derisimlerine (~1x10™® mol.L™") cevap sergiledigi
ve ¢ok kisa cevap zamanma (<15 s) sahip oldugu goriilmektedir. Sensoriin tayin
sinirlt [UPAC’a gore (IUPAC, 1994) 3,71x107 mol.L™! ve egim degerinin 60,26+1,27

mV oldugu hesaplanmistir.
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4.2.2. DOP-sec¢ici mikrosensorler icin kalibrasyon ¢alismasi

1x108-1x10" mol.L"" derisim araligindaki standart dopamin ¢ozeltilerine sirasiyla
daldirllan DOS, NPOE, DBS (%69) ve baskilanmamis polimer kullanilarak
hazirlanan mikrosensdrlerin potansiyometrik davranislarina ait kalibrasyon grafikleri

karsilastirmali olarak Sekil 4.3°de goriilmektedir.
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Sekil 4.3. DOP-segici mikrosensorlere ait kalibrasyon grafikleri (*(DOS), ¢(NPOE), ¢(DBYS),
<(Baskilanmamis polimer))

Grafikden mikrosensorlere ait tayin limiti, dogrusal ¢aligma aralifi ve egim degerleri
gdz Oniline alindiginda; DOS ile hazirlanan mikrosensoriing, NPOE, DBS ve
baskilanmamis polimer ile hazirlanan mikrosensorlere gére daha iyi performansa

sahip oldugu goriilmektedir.
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4.2.3. DOP-secici mikrosensor icin tekrarlanabilirlik calismasi

DOP-secici mikrosensoriin tekrarlanabilirligini test etmek amaciyla standart DOP
¢ozeltilerinde doniigiimlii seri lgiimler alinmistir. Bu amagla 1x10°-1x10" mol.L™
derisim araligindaki standart dopamin ¢ozeltilerine (diisiik derisimden yiiksek
derisime dogru ve tekrar diisiik derisime doniis) sirasiyla daldirilan ve 5 kez

tekrarlanan DOP-se¢ici mikrosensoriin potansiyometrik davranist Sekil 4.4°de

gorilmektedir.
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i 10* M
150
| 10°M
100
50 - 10°M
! | ! | g ] e | ! ]
0 200 400 600 800 1000
Zaman/s

Sekil 4.4. DOP-se¢ici mikrosensore ait tekrarlanabilirlik grafigi

Gelistirilen DOP-secici mikrosensoriin dogrusal caligma aralifina karsilik gelen
potansiyel degerleri, ortalama ve standart sapmalar1 ile birlikte Tablo 4.2°de
verilmistir. Sekil 4.4 ve Tablo 4.2 incelendiginde standart sapma degerlerinin kii¢lik
olmast mikrosensoriin  dogrusal ¢alisma araliginda birbirine yakin 06l¢iide

tekrarlanabilir sonuglar verdigi sonucunu desteklemektedir.
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Tablo 4.2. DOP-segici mikrosensoriin tekrarlanabilirlidi i¢in ortalama ve standart sapma degerleri

Derisim Tekrarlanan Potansiyometrik Olciimler (mV) (X+S)

(mol.L™) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
107 341,9 341,9 3381 338,1 338,5 338,55 338,1 338,1 3414 3414 339,6+1,7
107 290,1 290,3 289,7 291,9 288,6 289,7 2883 289,8 291,0 290,0 289,9+1,0
107 229,2  231,1 229,6 227,8 2282 2282 228,5 2284 231,2 2285 229,1+1,1
10" 166,2 165,6 165,7 163,6 164,1 162,7 164,1 1634 162,6 1656 164,4+1,3
10 105,5 104,1 1059 1024 103 1032 1043 1029 101,7 103,5 103,3+1,4
10 44,1 44,1 43,7 43,7 422 422 429 429 41,7 428  42,7+1,1

*n=10 i¢in ortalama deger + standart sapmasi ile birlikte verilmistir.

4.2.4. DOP-segici mikrosensor icin sicaklik-performans ¢alismasi

Gelistirilen mikrosensoriin optimum calisabilecegi sicaklik araliginin tespit edilmesi

amaciyla 1x10 mol. L™ standart dopamin ¢ozeltisinin sicakligi 5 °C’den 70 °C’ye

kadar belirli araliklarla degistirilmistir. Her sicaklik degisimi i¢in potansiyel Sl¢limii

alindi. DOP-se¢ici mikrosensdriin artan sicakliga karsi potansiyel degerleri grafiksel

olarak Sekil 4.5’de goriilmektedir.

E/mV

325 -
1x10° mol.L”' DOP
300
L . -
275 u
| |
4 L |
| |

250 " =u

] | |
225 -
200 T T v T v T T T T T T T T T
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Sicaklk / °C

Sekil 4.5. DOP-segici mikrosensore ait sicaklik-performans grafigi
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Grafikden DOP-secici mikrosensoriin yaklasik olarak 5-30 °C sicaklik araliinda
potansiyelinde ¢ok fazla degisim (£2 mV) olmaksizin performans sergiledigi
gorilmektedir. Ayrica 30 °C’nin tizerindeki sicakliklarda yapilan 6l¢liimlerden sonra
sensOriin deforme oldugu tespit edilmistir (Dybko, 2001). Yaklasik 30 °C’nin
tizerindeki sicaklik degerlerinde sensdr performansinin sicakliktan olumsuz

etkilendigi sdylenebilir.

4.2.5. DOP-se¢ici mikrosensoriin kullanim 6mriiniin belirlenmesi

DOP-se¢ici mikrosensériin kullanim émriinii belirlemek i¢in 1x10°~1x10" mol.L™
derisim araligindaki standart dopamin ¢ozeltileri ile belirli giinlerde potansiyometrik
Olclimler alinmistir ve kalibrasyon egrilerinden egim degerleri belirlenmistir. Zamana
kars1 elde edilen egimler Sekil 4.6'da goriilmektedir. Ozellikle 44. giinden sonra elde
edilen egim degerlerindeki 6nemli sapmalar, sensor kararliliginin bozuldugunu isaret
etmektedir. Bu nedenle sensoriin kullanim Omriiniin yaklasik 6 hafta oldugu

sOylenebilir.
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Sekil 4.6. DOP-segici mikrosensore ait zamana karsi egim degerleri
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4.2.6. DOP-secici mikrosensoriin pH ¢alisma araliginin belirlenmesi

Gelistirilen DOP-secici mikrosensoriin performansina pH’in etkisi, igerisinde
dopamin derisimi 1x10™ mol.L" olarak sabit tutulan fosfat tampon ¢ozeltileri (pH: 3-
11 araliginda) kullanilarak incelenmistir. DOP-segici mikrosensoriin pH’ya karsi

davranisi grafiksel olarak Sekil 4.7’de goriilmektedir.
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Sekil 4.7. DOP-segici mikrosensensoriin pH’ ya karst davranisi

Sekil 4.7'den de goriilebilecegi gibi, sensor potansiyeli pH 4,0-8,0 arasinda
degismeden kalmigstir. 4,0'dan diisiik pH degerlerinde potansiyeldeki artig, hidronyum
iyonlarinin membran fazindaki sensor yanitini etkilemesine atfedilebilir. Diger
taraftan, pH 8,0’den yiiksek degerlerinde potansiyeldeki azalis, ¢ozelti icinde
hidroksil iyonlarinin girisim yapmas: ile aciklanabilir. Bu nedenle, gelistirilen
mikrosensoriin pH 4,0-8,0 araliginda optimum performansa sahip oldugu tespit

edilmistir.
4.2.7. DOP-segici mikrosensor icin secicilik ¢calismasi

DOP-secgici mikrosensoriin dopamin yaninda girisimi muhtemel olabilecek bazi

tirlere karsi seciciligi ayr1 ¢ozelti metoduna (IUPAC, 1994) gore belirlenmis ve

secicilik katsayilart (kg,(;,t) Nicolsky esitligi yardimiyla hesaplanmistir. Hesaplanan
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secicilik katsayilar1 logaritmik olarak Tablo 4.3’te verilmistir. Bilindigi iizere

secicilik katsayisinin logaritmik degeri sifirdan uzaklastikca sensoriin daha segici

oldugunu ifade edilmektedir. Dolayisiyla degerler incelendiginde; sensoriin bir¢ok

tiir yaninda dopamine karsi secici davrandigi ve bunun yaninda en ¢ok ve en az

girisim yapan tiirlerin sirastyla Li" ve tiyoiire oldugu sdylenebilir.

Tablo 4.3. DOP-segici mikrosensor i¢in hesaplanan segicilik katsayilart

Tiir Log k53" Tiir Log k53’
K* -2,08 Zn** -2,79

Li" -1,74 Ba®* -2,67
Na* -2,52 Ni** 2,15
NH," -2,11 cd* -3,03
Ca** 2,93 Co* 2,28
Mg* 2,33 cr’ -2,06
Cu* -2,49 Fe’* -1,91
Ag' -3,02 Pb*" -3,05
Fruktoz -3,25 Glukoz -3,18
Ure -3,17 Laktoz -2,01
Trietanolamin -2,05 Tiyoiire -3,49
Askorbik asit -1,88 Tioasetamid -3,18

x: Dopamin, y: Girisim yapan tiir
Gelistirilen PVC-membran  DOP-segici  mikrosensorlerin -~ belirlenen  bazi

potansiyometrik performans karakteristikleri Tablo 4.4’de verilmistir. Tablodan;

DOP-segici mikrosensoriin dogrusal degisim araligmm 1x10°-1x10" mol.L", egim

degerinin 60,26+1,3 mV, cevap zamaninin <15 s, tayin limitinin 3,71x107 mol.L'™,

kullanim Omriiniin 6 hafta , pH calisma araliginin 4,0-8,0 ve sicaklik c¢alisma

araliginin 5-30 °C oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.4. DOP-segici mikrosensoriin bazi performans karakteristikleri

Dogrusal Calisma Tayin pH Sicaklik
mV Degisimi Cevap Kullanim
Araligy, Limiti, Calisma Calisma
| (her 10 kat icin)* Zamani, s . Omri, Hafta
mol.L mol.L” Araligt  Araligi, °C
10°-10" 60,26+1,3 <15 3,71x107 6 4,0-8,0 5-30

*n=3i¢in + standart sapmasi ile birlikte verilmistir.
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Gelistirilen DOP-se¢ici mikrosensoriin gostermis oldugu bazi performans 6zellikleri
literatlirdeki hem molekiiler baskilanmis polimer temelli hem de geleneksel iyonofor
temelli baz1 DOP-segici sensorlerin performans 6zellikleri ile karsilastirilmistir. Elde

edilen veriler Tablo 4.5’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.5. Onerilen sensériin bildirilen ¢esitli DOP-segici elektrotlarla karsilastiriimasi

mV

Ref Degisimi Dogrusal Calisma Cevap pH Caligma  Tayin Limiti
ererans cg1s1mi
(E% S) Aralig, (mol.L™) Zamani (s)  Araligi (mol.L™)
gim

(Othman ve ark.,

56,20 6x10"-1x10"! 10 3,5-6,0 5,0x107
2004)
(Kholoshenko,

53,30 7x10°-3%10" 10-15 2,0-10,0 4,5%107
2006)
(Pesavento, 2012) 59,16 3x10°-3x107 500 5,0-7.7 2,0x10°
(Yin ve Qin,

43,80 3x10°-1x107 <10 4,0-8,5 1,3x107
2013)
(Durka ve ark.,

56,50 3x10*-1x107 - 4,5 8,0x107
2019)
(Kamel ve ark.,

54,00 2x107-1x107 <10 7,0 1,5x107
2020)
(Wang ve ark.,

- 5%x10°-8x107 - 6,5 2,1x10°
2021)
(He ve ark., 2021) 53,85 1x10°-1x10"" - 5,5-7,5 5,8x10°
Mevcut Calisma 60,26 1x10°-1x10" <15 4,0-8,0 3,7x107

Tablo 4.5 incelendiginde; gelistirilen mikrosensoriin dogrusal degisim araligi, her
logaritmik derisim birim artis1 icin ortalama potansiyel degisimine karsilik gelen
egim degeri, cevap zamani1 ve tayin limiti gibi bazi potansiyometrik 6zellikleri
bakimindan 6nceden bildirilen sensorlerle karsilastirilabilir oldugu goriilmektedir.

Gelistirilen sensor, hizli yanmt, diisiik tayin limiti ve genis dogrusal aralik
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avantajlarina sahiptir. Bu nedenle gelistirilen sensor, dopamin segici sensorler

listesine katki yapacag diistiniilebilir.

4.2.8. DOP-secici mikrosensoriin analitik uygulamasi

Gelistirilen DOP-segici mikrosensoriin analitik uygulanabilirliginin testi i¢in, DOP-
secici mikrosensér ile farmasotik numuneler igerisindeki dopamin miktar
belirlenmeye c¢alisilmistir. Potansiyometrik dogrudan o6lgiim yontemi kullanilarak
dopamin tayini yapilmistir. Ardindan spektroskopik analiz i¢cin 280 nm dalga
boyunda UV-vis spektrofotometrik dlgtimler alinmistir ve sonuglar hesaplanmistir.
Elde edilen potansiyometrik sonuglar, UV-vis spektrofotometrik yontemle elde
edilen sonuclarla karsilagtirilmistir. Verim, bagil hata, t-student testi ve f-testi
degerleri hesaplanmis ve Tablo 4.6'da sunulmustur. Tablo 4.6’dan da goriilebilecegi
tizere, %95 giliven seviyesinde hesaplanan t-student testi ve f-testi degerleri, kritik
tablo degerlerinden daha diisiiktiir (sirasiyla kritik (4,3) ve titk (19,0)). Sonug
olarak, potansiyometri ve UV-vis spektrofotometrik yontemleri arasinda 6nemli bir
fark olmadigi sonucuna varilabilir. Gelistirilen sensor ile elde edilen ortalama
degerlerin (%104,3-104,8 geri kazanim ve %4,25-4,80 bagil hata ile) etiketli

degerlerle tatmin edici bir uyum i¢inde oldugu goriilebilir.

Tablo 4.6. Ticari ilag numunesinde farkli yontemlerle belirlenen dopamin miktarlar

Etiket DOP Miktar1 (ppm) *
Farmasotik o
_— Degeri ) ) UV-Vis  Geri kazanim
Uriin Potansiyometri E, (%) ttest  f-test
(ppm) Yoéntem (%)
400,0 417,2+4,6 412,5+2,5 104,3 4,25 1,55 3,39
Dopasel® 200,0 209,1+5,5 205,3+£2,6 104,6 4,55 1,08 4,47
100,0 104,8+5,8 102,2+2,8 104,8 4,80 0,70 4,29

* Ug verinin ortalama degeri = standart sapmasi ile birlikte verilmistir. E, potansiyometri ile etiket degeri
arasindaki bagil hatadir. Student-t ve f-test diizeyi (kritik) degerleri sirasiyla %95 giiven seviyesinde 4,30 ve
19,00'dur.

4.3. Kreatinin Baskilanms Polimerin SEM Analizi

KR-P, KR-BP ve baskilanmamis polimerin yiizey morfolojileri SEM analizi yoluyla
incelenmistir. Ilgili SEM goriintiileri Sekil 4.8’de goriilmektedir. Mikrografikler
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incelendiginde, polimer parcaciklarinin yapisal farkliliklara sahip oldugu
sOylenebilir. KR-P (Sekil 4.8 a-b) ve KR-BP (Sekil 4.8 c-d) tanecikleri
baskilanmamis polimer taneciklerine (Sekil 4.8 e) kiyasla daha kii¢iik boyuttadir.
Baskilanmamis polimer pargaciklarinin, digerlerine kiyasla daha homojen oldugu ve
ayrica genel gorilintiisiiniin KR-P taneciklerine benzedigi soOylenebilir. KR-BP
yiizeyinin (Sekil 4.8 d) KR-P yiizeyine (Sekil 4.8 b) kiyasla daha genis bir yilizey
alanina ve daha gozenekli bir yapiya sahip oldugu goézlemlenmistir. Bu durum
baskilama isleminin etkisini kismen desteklemektedir. Sonu¢ olarak, KR-BP’nin
nispeten daha gozenekli yiizeyi, kreatinin i¢in uygun etkilesim bolgelerine ve 6zel

bosluklara sahiptir. Bu durum potansiyometrik bulgularla da desteklenmistir.

x1,000 10pm  —

SEI  15kV x1,000 10pm

SEI  15kV

Sekil 4.8. KR-P (a, b), KR-BP (¢, d), ve baskilanmamus (e) polimerlerin SEM goriintiileri
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4.4. Kreatinin-Se¢ici PVC Membran Mikrosensorler

Kreatinin baskilanmis polimer kullanilarak boliim 3.2.3.’de anlatilan yontemle PVC-
membran KR-secici mikrosensdrler hazirlanmistir. Iyonofor madde igin aym
hazirlama ydntemi ile ¢ok sayida 6zdes sensdrler hazirlanmistir. Ozdes sensdrlerden
en iyi performansi sergileyen sensor segilerek potansiyometrik performans o6zellikleri
ortaya konulmustur. Hazirlanan sensorlerin potansiyometrik davranisi, derisimi
1x10®-1x10" mol.L™! arasinda degisen standart kreatinin ¢ozeltileri kullanilarak test
edilmistir. Gelistirilen KR-se¢ici mikrosensorlerin potansiyometrik performans

ozellikleri asagida sirasiyla verilmistir.
Test edilen kreatinin baskilanmis polimer temelli PVC-membran KR-segici
mikrosensoriin gelistirilmesi amaciyla test edilen membran bilesimleri ve bunlara ait

bazi performans karakteristikleri Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. KR-segici mikrosensorler igin membran bilesimleri ve bazi performans karakteristikleri

No Membran Bilesimi (% a/a) Potansiyometrik Davranig
) Tayin
KR- Egim Dogrusal Aralik
PVC NPOE DOS DBS KTpCIPB ] Limiti
BP (mV) (mol.L™) |
(mol.L™)
I 26 69 - - 1 4 49,14+1,9 1x107-1x10" 7,1x10°
I 26 - 69 - 1 4 57,2412 1x105-1x10™ 5,0x10°
111 26 - - 69 1 4 43,742,6  2x 107-1x10 8,1x10°°
v 27 69 - - - 4 39,3+1,9 1x107-1x10" 7,3x10°
\Y 27 - 69 - - 4 50,5+1,4 1x107-1x10" 6,1x10°
VI 27 - - 69 - 4 41,6£2,3  5x10°-1x10™ 9,6x10°
VII 26 67 - - 1 6 45.8+1,7 1x107-1x10" 7,0x10°
VII 26 - 67 - 1 6 52,6+1,8 1x107-1x10" 6,5x10°
IX 26 - - 67 1 6 422427  3x107-1x10™ 8,3x10°°

Tablo 4.7 incelendiginde; 6zellikle e§im ve tayin limiti agisindan II nolu olarak
tanimlanan mikrosensoriin en 1yi performansi sergiledigi goriilmektedir. Caligmanin
devaminda II nolu sensoriin potansiyometrik performans ozellikleri daha ayrintili

olarak incelenmis ve elde edilen sonuclar sirasiyla asagida verilmistir.
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4.4.1. KR-segici mikrosensoriin potansiyometrik davranisi

Sekil 4.9°da 1x107-1x10" mol.L"" derisim arahigindaki standart kreatinin

coOzeltilerine sirasiyla daldirilan KR-se¢ici mikrosensoriin potansiyometrik davranisi

goriilmektedir.
| 300 - y=-57,2x +315,2
w 1 @ R*=09979
250 S 2004 ©
£ "o,
200 0 .
0 1 2 3 4 5
> | -Log [KR]
E 450 & 10°m
~
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100 o
50 @ 10° M
17 J10°™ Ll 107 M
O L} I I L] L} I
0 100 200 300 400
Zaman/s

Sekil 4.9. KR-Se¢ici mikrosensdriin potansiyometrik davranisi

Grafikden sensoriin genis bir derisim araligida (~1x107-1x10" mol.L™") dogrusal
davrandigi, kreatininin ¢ok diisiik derisimlerine (~1x107 mol.L™") cevap sergiledigi
ve c¢ok kisa cevap zamanina (<15 s) sahip oldugu goriilmektedir. Sensériin tayin
sinirt TUPAC’a gére (IUPAC, 1994) 5,0x10° mol.L" oldugu ve egim degerinin
57,2041,20 mV oldugu hesaplanmustir.
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4.4.2. KR-se¢ici mikrosensor icin kalibrasyon ¢alismasi

1x107-1x10"" mol.L! derisim araligindaki kreatinin ¢ozeltilerine sirasiyla daldirilan
DOS, NPOE, DBS (%69) ve baskilanmamis polimer ile hazirlanan mikrosensorlerin
potansiyometrik davranislarina ait kalibrasyon grafikleri karsilagtirmali olarak Sekil

4.10’da goriilmektedir.
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Sekil 4.10. KR-se¢ici mikrosensorlere ait kalibrasyon grafikleri (*(DOS), +(NPOE), ¢(DBS),
<(Baskilanmamis polimer))

Grafikden DOS ile hazirlanan mikrosensoriin tayin limiti, dogrusal ¢alisma araligi,
egim acisindan NPOE, DBS ve baskilanmamis polimer ile hazirlanan
mikrosensorlere gore daha iyi performansa sahip oldugu goriilmektedir. Bundan
dolay1, calismanin devaminda DOS ile hazirlanan mikrosensor ile ayrintili caligmaya

devam edilmistir.
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4.4.3. KR-se¢ici mikrosensor icin tekrarlanabilirlik ¢alismasi

1x10°-1x10" mol.L" derisim araligindaki standart kreatinin c¢ozeltilerine (diisiik
derisimden yiiksek derisime dogru ve tekrar disiik derisime doniis) sirasiyla
daldirilan ve 5 kez tekrarlanan KR-secici mikrosensdriin potansiyometrik davranisi

Sekil 4.11°de goriilmektedir.
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Sekil 4.11. KR-segici mikrosensore ait tekrarlanabilirlik grafigi

Gelistirilen KR-secici mikrosensoriin dogrusal caligma araligina karsilik gelen
potansiyel degerleri, ortalama ve standart sapmalar1 ile birlikte Tablo 4.8’de
verilmistir. Sekil 4.11 ve Tablo 4.8 incelendiginde standart sapma degerlerinin kiigiik
olmast mikrosensoriin  dogrusal ¢alisma araliginda birbirine yakin Ol¢iide

tekrarlanabilir sonuglar verdigi sonucunu desteklemektedir.
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Tablo 4.8. KR-segici mikrosensoriin tekrarlanabilirligi i¢in ortalama ve standart sapma degerleri

Derisim Tekrarlanan Potansiyometrik Olciimler (mV) (X+S)

(mol.L™) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
107 260,7 260,7 258,1 258,1 2589 2589 2614 2614 259,7 259,7 259,8+1,3
107 199,3  199,6 198,9 199,0 197,7 1983 199,3 198,5 1983 2003 198,9+0,8
107 1454 1445 1444 1444 1429 1434 1429 143,3 1443 142,7 143,840,9
10" 81,6 789 796 775 783 71,6 774 779 77,6 781  784+14
10 356 329 34,0 33,1 347 34,1 356 31,8 345 363 342+14
10 206 176 179 179 17,7 177 17,0 17,0 189 189  18,1£1,1

*n=10 igin ortalama deger + standart sapmasi ile birlikte verilmistir.

4.4.4. KR-secici sensor icin sicaklik-performans ¢alismasi

Gelistirilen mikrosensoriin optimum calisabilecegi sicaklik araliginin tespit edilmesi

amaciyla 1x107 mol.L" standart kreatinin ¢ozeltisi 5 °C’den 70 °C’ye kadar belirli

araliklarla sicakligr degistirilmistir. Her sicaklik degisimi i¢in potansiyel Ol¢iimii

yapilmistir. KR-segici mikrosensoriin artan sicaklik degisimine karsi potansiyel

degisimi grafiksel olarak Sekil 4.12’de goriilmektedir.
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Sekil 4.12. KR-segici mikrosensore ait sicaklik-performans grafigi
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Grafikden gelistirilen KR-secici mikrosensoriin yaklasik olarak 10-35 °C sicaklik
araliginda performasinda ¢ok fazla bir degisim (+4 mV) olmaksizin ¢alistigi
gorilmektedir. Ayrica 35 °C’nin iizerinde yapilan oOl¢liimlerden sonra sensoriin
deforme oldugu tespit edilmistir (Dybko, 2001). Yaklasik 35 °C’nin iizerinde sensor

performansinin sicaklik degisimiyle etkilendigi sdylenebilir.

4.4.5. KR-sec¢ici mikrosensor i¢in kullanim émriiniin belirlenmesi

Kreatinin segici mikrosensériin kullanim Smriinii belirlemek igin 1x10°-1x10"
mol.L" kreatinin konsantrasyonu araliginda belirli giinlerde potansiyometrik
Olctimler alinmistir ve kalibrasyon egrilerinden egim degerleri belirlenmistir. Zamana
kars1 elde edilen egimler Sekil 4.13'de gosterilmektedir. Sekil 4.13'den goriilebilecegi
gibi, ozellikle 40. giinden sonraki elde edilen egim degerlerindeki dnemli sapmalar,
sensoOr kararliliginin bozuldugunu isaret etmektedir. Bu nedenle sensoriin kullanim

Omriiniin yaklasik 6 hafta oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.13. KR-segici mikrosensore ait zamana karsi egim degerleri
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4.4.6. KR-secici sensor icin pH ¢alismasi

Gelistirilen KR-secici mikrosensoriin performansina pH’1n etkisi, i¢erisinde kreatinin
derigimi 1x10™ mol.L™" olarak sabit tutulan fosfat tampon ¢ozeltileri (fosfat / (pH: 3-
11 araliginda) kullanilarak incelenmistir. KR-se¢ici mikrosensoriin pH’ya karsi

davranisi grafiksel olarak Sekil 4.14°de goriilmektedir.

170
1x10° mol.L" KR
160 —
[ ]
| |
150 — n
>
E L 3 L L -
LU | |
140 +
| |
130 4
120 l [ T 'I l T
2 4 6 8 10 12

pH

Sekil 4.14. KR-segici mikrosensensoriin pH’ ya karst davranisi

Sekil 4.14' den goriilebilecegi gibi, sensoriin potansiyeli pH 6,0-10,0 arasinda
degismeden kalmistir. 6,0’dan diisiik pH degerlerinde potansiyeldeki artis,
hidronyum iyonlarinin membran fazindaki sensor yanitini etkilemesine atfedilebilir.
Diger taraftan, pH 10,0’dan yliksek degerlerinde potansiyeldeki azalis, ¢ozelti iginde
hidroksil iyonlarmnin girisim yapmas: ile aciklanabilir. Bu nedenle, gelistirilen
mikrosensoriin pH 6,0-10,0 araliginda optimum performansa sahip oldugu tespit

edilmistir.
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4.4.7. KR-se¢ici mikrosensor icin secicilik ¢alismasi

KR-secici mikrosensoriin kreatinin yaninda girisimi muhtemel olabilecek bazi tiirlere
kars1 seciciligi ayr ¢ozelti metoduna gore belirlenmis ve segicilik katsayilart (k55')
Nicolsky esitligi yardimiyla hesaplanmistir. Hesaplanan secicilik katsayilart
logaritmik olarak Tablo 4.9°da verilmistir. Degerler incelendiginde; sensoriin bir¢ok
tiir yaninda kreatinine karsi1 segici davrandigi ve bunun yaninda en ¢ok ve en az

girisim yapan tiirlerin sirasiyla laktoz ve tioasetamid oldugu sdylenebilir.

Tablo 4.9. KR-segici mikrosensor igin segicilik katsayilart

Tiir Log k53 Tiir Log k53"
K" -2,04 Zn*" 2,91
Na' -2,00 Ba®** -2,95
NH," 2,87 Ni** 2,29
Ca*" -2,20 Co** 2,33
Mg* -2,04 Fe’* -1,95
Cu** -3,54 Pb*" -3,05
cd* -2,83 Dopamin 2,08
Fruktoz -3,54 Glukoz -2,00
Ure -2,08 Laktoz -1,12
Trietanolamin -2,12 Tiyoiire -2,58
Askorbik asit -1,83 Tioasetamid -3,62

x: Kreatinin, y: Girigim yapan tiir

Gelistirilen =~ PVC-membran  KR-segici  mikrosensdrlerin - belirlenen  bazi
potansiyometrik performans karakteristikleri Tablo 4.11.’de verilmistir. Tablodan;
KR-segici mikrosensoriin dogrusal degisim araligimin 1x10°-1x10" mol.L™", egim
degerinin 57,20+1,2 mV, cevap zamaninin <15 s, tayin limitinin S,OOXIO'6 mol.L'l,
kullanim Omriiniin 6 hafta, pH calisma araliginin 6,0-10,0 ve sicaklik calisma

araliginin 10-35 °C oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4.10. KR-segici mikrosensoriin bazi performans karakteristikleri

Dogrusal Calisma Tayin pH Sicaklik
mV Degisimi Cevap o Kullanim
Araligi, o Limiti, Calisma Calisma
. (her 10 kat i¢in)* Zamani, s . Omri, Hafta
mol.L” mol.L” Araligt  Araligy, °C
1x107-1x10™ 57,20 +1,2 <15 5,00x10° 6 6,0-10,0 10-35

*n=3i¢in + standart sapmasi ile birlikte verilmistir.

Gelistirilen KR-segici mikrosensoriin gdstermis oldugu bazi performans 6zellikleri

literatiirdeki hem molekiiler baskilanmis polimer temelli hemde geleneksel iyonofor

temelli baz1 KR-secici sensorlerin performans 6zellikleri ile karsilastirilmistir. Elde

edilen veriler Tablo 4.11°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.11. Onerilen sensériin bildirilen cesitli KR-secici elektrotlarla karsilastirilmasi

mV Dogrusal Cevap pH Tayin
F Kullanim o
Referans Degisimi  Calisma Arali§i, Zamam Caligma Limiti
i . Omrii (hafta) .
(Egim) (mol.L™) (s) Araligt  (mol.L™)
(Elmosallamy, 2006) 59,50 1x107-1x107 6 24 3,5-6,5 1,0x107
(Cubuk ve ark., 2012) 27,5 1x107'-8x107 <10 6 7,20 6,0x10”
(Darmokoesoemo ve
23,2 1x107-1x10° 91-192 - - 5,5x10°°
ark., 2017a)
(Darmokoesoemo ve
28,4 1x107-1x10°® 91-192 - - 5,5x10°
ark., 2017b)
(Khasanah ve ark.,
52,0 1x10°-1x107 <50 7 7,0 7,9x107
2018)
(Erenas ve ark., 2019) - 1x107-1x107 - - 3,8 1,0x107
Mevcut Calisma 57,2 1x107-1x10™ <15 6 6,0-10,0 5,0x10°

Tablo 4.11 incelendiginde; gelistirilen mikrosensoriin dogrusal degisim araligi, her

logaritmik derisim birim artis1 i¢cin ortalama potansiyel degisimine karsilik gelen

egim degeri, cevap zamani1 ve tayin limiti gibi bazi potansiyometrik 06zellikleri

bakimindan o6nceden bildirilen sensorlerle karsilastirilabilir oldugu goriilmektedir.

Gelistirilen mikrosensor, hizli yanit, diisiik tayin limiti ve genis dogrusal aralik
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avantajlarina sahiptir. Bu nedenle gelistirilen mikrosensor, kreatinin segici sensdrler

listesine katki yapacagi diistiniilebilir.

4.4.8. KR-se¢ici mikrosensoriin analitik uygulamasi

Kreatinin igeren sentetik numunelerdeki kreatinin miktari, KR-Se¢ici mikrosensor ile
belirlenmeye c¢alisilmistir. Potansiyometrik dogrudan 6lgiim yontemi kullanilarak
kreatinin tayini gerceklestirilmistir. Ardindan spektrofotometrik analiz i¢in 200 nm
dalga boyunda UV-vis spektrofotometrik oOlgtimler alimmistir ve sonuglar
hesaplanmistir. Her iki metotla elde edilen sonuglar igin istatistiksel hesaplamalar
yapilmistir (Tablo 4.12). Elde edilen sonuglara istatistiksel ¢ift tarafli t-testi
uygulanmistir. Hesaplanan deneysel t degerinin (tgeneysei=1,88) %95 giiven
seviyesinde ve serbestlik derecesi 7 igin tablo degeri olan tyiik degerinden
(twriik=2,36) kiiciik olmasi, her iki metot ile elde edilen sonuglar arasinda onemli

derecede farkliliklarin olmadigi sonucunu desteklemektedir.

Tablo 4.12. Sentetik numunelerde farkli metotlarla belirlenen kreatinin miktarlari

KR Miktari, (ppm) *
No Standart

Potansiyometrik Yontem  UV-Vis Yoéntem E*? E,° t¢
1 1,13 1,1020,03 1.1120,01 2,42 1,48
2 2,83 2,76+0,06 2,78+0,02 -2,66 -1,79
3 5,66 5,50+0,16 5,56+0,14 -2,84 -1,81
4 11,31 10,92+0,78 11,06+0,50 -3,43 -2,25
5 28,28 24,55+2,02 27,36£1,09 -3,25 -3,47 b8
6 56,56 51,57+4,88 53,92+3,58 -7,95 -4,67
7 113,12 104,94+5,37 107,39+2,68 -7,23 -5,07
8 282,80 259,73+17,34 269,58+4,79 -8,16 -5,03

* (g verinin ortalama degeri + standart sapmasi ile birlikte verilmistir.

* : Potansiyometrik veriler ile standart degerler arasinda hesaplanan % bagil hata degerleridir.

b . Spektroskopik veriler ile standart degerler arasinda hesaplanan % bagil hata degerleridir.

¢ : N=8 i¢in hesaplanan ¢ deneysel degeridir. (%95 giiven seviyesi ve serbestlik derecesi=7 igin # i
degeri:2,36).
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4.5. Fluoksetin Baskilanmis Polimerin SEM Analizi

FL-P, FL-BP ve baskilanmamis polimerin yilizey morfolojileri SEM analizi yoluyla
incelenmistir. Ilgili SEM goriintiileri Sekil 4.15°de goriilmektedir. SEM gériintiileri
incelendiginde, polimer parcaciklarinin yapisal farkliliklara sahip oldugu
sOylenebilir. FL-P (Sekil 4.15 a-b) ve FL-BP (Sekil 4.15 c-d) tanecikleri
baskilanmamis polimer taneciklerine (Sekil 4.15 e) kiyasla daha kiigiik boyuttadir.
Baskilanmamis polimer pargaciklarinin, digerlerine kiyasla daha homojen oldugu ve
ayrica genel goriintiisiinin FL-P taneciklerine benzedigi soylenebilir. FL-BP
yiizeyinin (Sekil 4.15 d) FL-P yiizeyine (Sekil 4.15.b) kiyasla daha genis bir ylizey
alanina ve daha gbzenekli bir yapiya sahip oldugu gozlemlendi. Bu durum baskilama
isleminin etkisini kismen desteklemektedir. Sonu¢ olarak, FL-BP’nin nispeten daha
gozenekli ylizeyi, fluoksetin i¢in uygun etkilesim bolgelerine ve 6zel bosluklara

sahiptir. Bu durum potansiyometrik bulgularla da desteklenmistir.

SEl  15kV

SEI  15kV x20,000 1pm

Sekil 4.15. FL-P (a, b), FL-BP (c, d), ve baskilanmamis (e) polimerlerin SEM gériintiileri
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4.6. Fluoksetin-Secici PVC Membran Mikrosensor

Fluoksetin baskilanmis polimer kullanilarak boliim 3.2.3.°de anlatilan yontemle
PVC-membran FL-segici mikrosensorler hazirlanmistir. Iyonofor madde igin ayn
hazirlama ydntemi ile ¢ok sayida 6zdes sensérler hazirlanmistir. Ozdes sensérlerden
en iyi performansi sergileyen sensor segilerek potansiyometrik performans o6zellikleri
ortaya konulmustur. Hazirlanan sensorlerin potansiyometrik davranisi, derisimi
1x10®-1x102 mol.L" arasinda degisen standart fluoksetin g¢ozeltileri kullanilarak
test edilmistir. Gelistirilen FL-secici mikrosensoriin potansiyometrik performans

ozellikleri asagida verilmistir.
Test edilen fluoksetin baskilanmis polimer temelli PVC-membran FL-segici
mikrosensoriin gelistirilmesi amaciyla test edilen membran bilesimleri ve bunlara ait

bazi performans karakteristikleri Tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13. FL-segici mikrosensorler igin membran bilesimleri ve bazi performans karakteristikleri

No  Membran Bilesimi (% a/a) Potansiyometrik Davranisi
mV
L Degisimi Dogrusal Tayin
- eglsimi
PVC NPOE DOS DBS KTCIPB Bp E 'gm/H Caligma Araligt  Limiti
g1 er
at (mol.L'™" (mol.L™)
on kat
I 26 69 - - 1 4 60,4+0,7 10°-107 1,8x10
11 26 - 69 - 1 4 493423 10°-10 8,6x10°
m 26 - - 69 1 4 44,0+2,7 103-107 7,2x10°
v 27 - 69 - - 4 41,1432 10°-107 7,5x10°°
v 27 - 69 - - 4 48,6+2,4 10°-102 3,1x107
Vi 27 - - 69 - 4 43,542,8 10°-107 6,7x10°°
VII 26 67 - - 1 6 46,7+2,1 10°-10 5,2x10°
VI 26 - 67 - 1 6 54,1+1,8 10°-10 4,3%10°°
X 26 - - 67 1 6 45,6+2.9 10°-10 2,4x10°°

Tablo 4.13 incelendiginde; ozellikle egim ve tayin limiti acisindan I nolu olarak
tanimlanan mikrosensoriin en 1yi performansi sergiledigi goriilmektedir. Caligmanin
devaminda I nolu sensoriin potansiyometrik performans ozellikleri daha ayrintili

olarak incelenmis ve elde edilen sonuclar agagida sirasiyla verilmistir.
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4.6.1. FL-secici mikrosensoriin potansiyometrik davranisi

Sekil 4.16°da 1x10%-1x10% mol.L" derigim araligindaki standart fluoksetin

coOzeltilerine sirasiyla daldirilan FL-segici mikrosensdriin potansiyometrik davranisi

goriilmektedir.
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Sekil 4.16. FL-secici mikrosensdriin potansiyometrik davranisi

Grafikden sensériin genis bir derisim araliginda (~1x10°-1x10 mol.L™") dogrusal
davrandigy, fluoksetin molekiiliiniin ¢ok diisiik derisimlerine (~1x10™ mol.L™") cevap
sergiledigi ve ¢ok kisa cevap zamanina (<15 s) sahip oldugu goriilmektedir. Sensoriin
tayin st 1,87x107 mol.L™' oldugu ve egim degerinin 60,40+0,7 mV oldugu

hesaplanmustir.
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4.6.2. FL-secici mikrosensorler i¢in kalibrasyon calismasi

1x108-1x10% mol.L™" derisim araligindaki standart fluoksetin ¢ozeltilerine sirasiyla
daldirllan NPOE, DOS, DBS (%69) ve baskilanmamis polimer ile hazirlanan
mikrosensorlerin  potansiyometrik ~davranmiglarina  ait  kalibrasyon  grafikleri

karsilastirmali olarak Sekil 4.17°de goriilmektedir.

| —*— NPOE
22 ——DOS
T ® DBS
450 4 * < Baskilanmamis polimer,
400 - *
1 .‘\‘ \\\\\
> 3507 o *
E i o . \\
S \\\
0 3001 . X%
250 + . .
4 ‘ \*\
200 - S BN
. %k
| | $— —$
150 t——4—
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-Log [FL]

Sekil 4.17. FL-segici mikrosensorlere ait kalibrasyon grafikleri (*(NPOE), ¢(DOS), «(DBS),
<(Baskilanmamis polimer))

Grafikden NPOE ile hazirlanan mikrosensoriin tayin limiti, dogrusal ¢alisma araligi,
egim agisindan DOS, DBS ve baskilanmamis polimer ile hazirlanan mikrosensorlere
gore daha iyi performansa sahip oldugu goriilmektedir. Bundan dolay1, ¢alismanin

devaminda NPOE ile hazirlanan mikrosensor ile ayrintili ¢alismaya devam edilmistir.
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4.6.3. FL-secici mikrosensor icin tekrarlanabilirlik ¢calismasi

1x10°-1x102 mol.L™" derisim araligindaki standart fluoksetin ¢ozeltilerine (diisiik
derisimden yiiksek derisime dogru ve tekrar disiik derisime doniis) sirasiyla
daldirilan ve 5 kez tekrarlanan FL-secici mikrosensoriin potansiyometrik davranisi

Sekil 4.18’de goriilmektedir.
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Sekil 4.18. FL-secici mikrosensore ait tekrarlanabilirlik grafigi

Gelistirilen FL-secici mikrosensoriin dogrusal caligma araligina karsilik gelen
potansiyel degerleri, ortalama ve standart sapmalar1 ile birlikte Tablo 4.14°de
verilmistir. Sekil 4.18 ve Tablo 4.14 incelendiginde standart sapma degerlerinin
kiigiik olmast mikrosensoriin dogrusal ¢alisma aralifinda birbirine yakin 6l¢iide

tekrarlanabilir sonuglar verdigi sonucunu desteklemektedir.
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Tablo 4.14. FL-se¢ici mikrosensoriin tekrarlanabilirligi i¢in ortalama ve standart sapma degerleri

Derisim Tekrarlanan Potansiyometrik Olciimler (mV) (X+S)
(mol.L™) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
107 459,0 459,0 458,1 458,1 4589 4589 4592 4592 4579 4579 458,6+0,5
10° 404,3 404,2 4055 4054 4053 4054 4062 4054 4055 4043 405,1+0,6
10 343,5 343,9 344,1 342,8 345,1 3429 3458 3439 344,1 344,0 344,0+0,9
10° 282,7 2832 281,5 282,7 281,5 2812 2835 2819 2825 282,7 282,3+0,7
10° 2182 2182 2174 2174 218,8 218,8 217,7 217,7 2183 2181 218,14+0,5

*n=10 igin ortalama deger + standart sapmasi ile birlikte verilmistir.

4.6.4. FL-secici mikrosensor icin sicakhik-performans ¢alismasi

Gelistirilen mikrosensoriin optimum calisabilecegi sicaklik araliginin tespit edilmesi

amactyla 1x10” mol.L™" standart fluoksetin ¢ozeltisi 5 °C’den 70 °C’ye kadar belirli

araliklarla sicakligr degistirilmistir. Her sicaklik degisimi i¢in potansiyel Ol¢iimii

yapilmistir. Fluoksetin baskilanmis polimer temelli FL-secici mikrosensdriin artan

sicaklik degisimine karsi potansiyel degisimi grafiksel olarak Sekil 4.19°da

goriilmektedir.
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Sekil 4.19. FL-secici mikrosensdre ait sicaklik-performans grafigi
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Grafikden gelistirilen FL-secici mikrosensoriin yaklasik olarak 10-40 °C sicaklik
araliginda performasinda ¢ok fazla bir degisim (2 mV) olmaksizin ¢alistigi
gorilmektedir. Ayrica 45 °C’nin iizerinde yapilan oOl¢liimlerden sonra sensoriin
deforme oldugu tespit edilmistir. 40 °C’nin iizerinde sensor performansinin sicaklik

degisimiyle etkilendigi sOylenebilir.

4.6.5. FL-secici mikrosensoriin kullanim émriiniin belirlenmesi

FL-secici mikrosensériin kullanim 6mriinii belirlemek icin 1x10°-1x10 mol.L™
derisim araligindaki standart fluoksetin ¢dozeltileri ile belirli gilinlerde
potansiyometrik Ol¢limler alinmistir ve kalibrasyon egrilerinden egim degerleri
belirlenmistir. Zamana kars1 elde edilen egimler Sekil 4.20'de gdsterilmektedir.
Ozellikle 40. giinden sonraki elde edilen egim degerlerlerindeki 6nemli sapmalar,
sensoOr kararliliginin bozuldugunu isaret etmektedir. Bu nedenle sensoriin kullanim

Omriiniin yaklasik 6 hafta oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.20. FL-Secici mikrosensdre ait zaman karsi egim degerleri
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4.6.6. FL-secici mikrosensoriin pH ¢alisma arahiginin belirlenmesi

Gelistirilen FL-segici mikrosensoriin pH etkisi, icerisinde fluoksetin molekiilii
derisimi 1x10™ mol.L" olarak sabit tutulan fosfat tampon ¢ozeltileri (fosfat / pH: 3-
11 araliginda) kullanilarak incelenmistir. FL-se¢ici mikrosensoriin pH’ya karsi

davranisi grafiksel olarak Sekil 4.21°de goriilmektedir.

450 4
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Sekil 4.21. FL-Segici mikrosensensoriin pH’ ya karsi davranist

Sekil 4.21'den goriilebilecegi gibi, sensoriin potansiyeli pH 4,0-7,0 arasinda
degismeden kalmistir. 4,0’dan diisik pH degerlerinde potansiyeldeki artis,
hidronyum iyonlarinin membran fazindaki sensor yanitini etkilemesine atfedilebilir.
Diger taraftan, 7,0’dan yiiksek pH degerlerinde potansiyeldeki azalis, ¢ozelti i¢inde
hidroksil iyonlarinin girisim yapmasi ile aciklanabilir. Bu nedenle, gelistirilen
mikrosensoriin 4,0-7,0 pH araliginda optimum performansa sahip oldugu tespit

edilmistir.
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4.6.7. FL-segici mikrosensor icin se¢icilik calismasi

FL-se¢ici mikrosensoriin fluoksetin yaninda girisimi muhtemel olabilecek bazi
tiirlere karsi segiciligi ayr1 ¢ozelti metoduna gore belirlenmis ve secicilik katsayilari
(Log kby') Nicolsky esitligi yardimiyla hesaplanmustir.

Hesaplanan secicilik katsayilar1 logaritmik olarak Tablo 4.15’te verilmistir.
Dolayisiyla degerler incelendiginde; sensoriin birgok tiir yaninda fluoksetine karsi

secici davrandig1 ve bunun yaninda en ¢ok ve en az girisim yapan tiirlerin sirasiyla

Cr’" ve tiyoiire oldugu soylenebilir.

Tablo 4.15. FL-se¢ici mikrosensoriin segicilik katsayilari

Tiir Log kby'" Tiir Log kB
K" 3,91 cd* -3,35
Li* -3,66 Ba®' -4,26
Na' -4,08 Co** 2,82
NH," 3,42 cr’’ 2,17
Ca®* 2,82 Fe*' -2,95
Mg* -4,24 Pb* 3,91
Cu* 2,62 Tiyoiire -4,53
Fruktoz -2,95 Tioasetamid -3,44
Laktoz -3,86 Ure -4,13
Glukoz -3,06 Trietanolamin -4,42
Askorbik asit -3,75 Kreatinin -3,71
Metformin -4,15 Dopamin -3,80

x: Fluoksetin, y: Girisim yapan tiir

Gelistirilen  PVC-membran  FL-secici  mikrosensorlerin  belirlenen  bazi
potansiyometrik performans karakteristikleri Tablo 4.16’da verilmistir. Tablodan; FL-
secici mikrosensoriin dogrusal degisim araligmm 1x10°-1x10? mol.L™", egim
degerinin 60,40+1,5 mV, cevap zamaninin <15 s, tayin limitinin 1,87x107 mol.L'l,
kullanim Omriiniin 6 hafta , pH calisma araliginin 4,0-7,0 ve sicaklik c¢alisma

araliginin 10-40 °C oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4.16. FL-se¢ici mikrosensoriin bazi performans karakteristikleri

Dogrusal Calisma o o Sicaklik
mV Degisimi (her Cevap Tayin Limiti, Kullanim pH Calisma
Araligi, . . Calisma
4 10 kat igin) * Zamanti, s mol.L" Omri, hafta Aralig1
mol.L Araligy, °C
10°-107 60,40+1,5 <15 1,87x107 6 4,0-7,0 10-40

*n=3 i¢cin ortalama deger + standart sapmasi ile birlikte verilmistir.

Gelistirilen FL-se¢ici mikrosensoriin gostermis oldugu bazi performans o6zellikleri
bakimindan literatiirdeki hem molekiiler baskilanmis polimer temelli hemde
geleneksel iyonofor temelli bazi FL-Segici sensorlerle karsilastirilmistir. Elde edilen

veriler Tablo 4.17°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.17. Onerilen sensdriin bildirilen gesitli FL-segici elektrotlarla karsilastiriimasi

mV
. Dogrusal Calisma Cevap pH Calisma  Tayin Limiti
Referans Degisimi . .
Aralig1, (mol.L™) Zamani (s)  Araligl (mol.L™)

(Egim)
(Mostafa ve El-

51,0 1,0x10%-8x10° 25 1,0-5,0 6,0x10°
Majed, 2008)
(Ganjali ve ark.,

59,7 5,0x10"-5,0x10° 25 3,2-7,2 5,0x10°
2011)
(Arvand ve Rad,

51,7 1,2x1072-3,0x10°® 10 4,0-7,5 1,5x10°
2013)
(Hussien ve Derar,

56,5 1,0x10%1,0x107 - 2,0-8,0 -
2020)
(Hassan ve ark.,

58,9 1,0x102-4,7x10° <10 2,0-5,2 2,1x10°°
2020)
Mevceut Calisma 60,4 1,0x107%-1,0x10° <15 4,0-7,0 1,9x107

Tablo 4.17 incelendiginde; gelistirilen mikrosensoriin dogrusal degisim araligi, her
logaritmik derisim birim artis1 i¢in ortalama potansiyel degisimine karsilik gelen
egim degeri, cevap zamani1 ve tayin limiti gibi bazi potansiyometrik 06zellikleri

bakimindan onceden bildirilen sensorlerle karsilastirilabilir oldugu goriilmektedir.
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Gelistirilen sensor, hizli yanit, diisiik tayin limiti ve genis dogrusal aralik
avantajlarina sahiptir. Bu nedenle gelistirilen sensor, fluoksetin segici sensdrler

listesine katki yapacag diisiiniilebilir.

4.6.8. FL-secici mikrosensoriin analitik uygulamasi

Antidepresan etken maddesi olan fluoksetin igeren ticari adi Prozac® ve Depreks®
olan ilaglarin fluoksetin igerigi potansiyometrik yontemle belirlenmeye ¢alisiimistir.
Potansiyometrik dogrudan 6l¢iim yontemi kullanilarak fluoksetin tayini yapilmistir.
Ardindan spektrofotometrik analiz i¢in 263 nm dalga boyunda UV-vis
spektrofotometrik Olgiimleri alinmustir ve sonuglar hesaplanmistir. Elde edilen
potansiyometrik sonuclar, UV-vis spektrofotometrik yontemle elde edilen sonuglarla
karsilastirilmistir. Verim, bagil hata, t-testi ve f-testi degerleri hesaplanmig ve Tablo
4.18'de sunulmustur. Tablo 4.18'den de goriilecegi iizere, %95 giiven diizeyinde
hesaplanan student t-testi ve f-testi degerleri, kritik tablo degerleriden daha diisiiktiir
(swrastyla kritik (4,3) ve kritik (19,0)). Sonug olarak, potansiyometri ve UV-vis
spektrofotometrik yontemleri arasinda énemli bir fark olmadigi sonucuna varilabilir.
Gelistirilen sensor tarafindan elde edilen ortalama degerlerin (%101,3-101,4 geri
kazanim ve %1,28-1,43 bagil hata ile) etiketli degerlerle tatmin edici bir uyum i¢inde

oldugu goriilebilir.

Tablo 4.18. Ticari ila¢ numunelerinde farkli yontemlerle belirlenen fluoksetin miktarlari

Etiket FL Miktar1 (ppm) *
Farmasotik o
_— Degeri Potansiyometrik UV-Vis  Geri Kazanim
Uriin E, (%) ttest ftest
(ppm) Yontem Yontem (%)
Depreks® 400,0 405,7+5,6 402,5+1,8 101,4 1,43 1,02 8,03
Prozac” 400,0 405,145,9 402,9+1,7 101,3 128 0,62 12,04

* Ug verinin ortalama degeri = standart sapmasi ile birlikte verilmistir. E, potansiyometri ile etiket degeri
arasindaki bagil hatadir. t-student ve f-test diizeyi (kritik) degerleri sirastyla % 95 giiven seviyesinde 4,30 ve
19,00'dur.
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Tez kapsaminda yapilan g¢alismada; dopamin, kreatinin ve fluoksetin biyoaktif
molekiilleri i¢in baskilanmis polimerler sentezlenerek ve bu polimerleri iyonofor
olarak kullanarak tiimiiyle kati-hal MBP-segici PVC-membran mikrosensorler

hazirlanarak potansiyometrik performanslari arastirilmistir.

MMA ve EGDMA sisteminde dopaminin baskilama islemi basariyla
gerceklestirilmistir. Sentezlenen polimer PVC-membran yapisinda iyonofor madde
olarak kullanilarak tiimiiyle kati-hal dopamin segici potansiyometrik mikrosensor
gelistirilmistir. Gelistirilen sensoriin tayin limiti, dogrusal ¢alisma araligi, cevap
zamant, sicaklik ¢alismasi, pH ¢alisma araligi gibi bazi potansiyometrik performans
Ozellikleri belirlenmistir. Sensor ile ticari ilag numunesindeki dopamin miktar
basariyla tayin edilmistir ve UV-vis spektrofotometrik yontem ile de ticari ilag
numunesindeki dopamin miktar1 belirlenmis ve istatistiksel olarak sonuglar
karsilagtiritlmistir. Gelistirilen sensor literatiirdeki dopamin segici sensorlerle bazi
potansiyometrik 6zellikleri bakimindan karsilastirlmis ve sonug¢ olarak gelistirilen

DOP-secici mikrosensoriin literatiire katki yapacagi sonucuna varilmistir.

MMA ve EGDMA sisteminde kreatinin  baskilama islemi basariyla
gergeklestirilmistir. Sentezlenen polimer PVC-membran yapisinda iyonofor madde
olarak kullanilarak tiimiiyle kati-hal kreatinin segici potansiyometrik mikrosensor
gelistirilmigtir. Gelistirilen sensoriin tayin limiti, dogrusal caligma araligi, cevap
zamani, sicaklik calismasi, pH ¢alisma aralig1 gibi bazi potansiyometrik performans
Ozellikleri belirlenmistir. Sensor sentetik numune igerisindeki kreatinin miktari
basariyla tayin edilmistir ve UV-vis spektrofotometrik yontem ile de sentetik
numune icerisindeki kreatinin miktar1 belirlenmis ve istatistiksel olarak sonuglar

karsilagtirilmistir. Gelistirilen sensor literatiirdeki kreatinin segici sensorlerle bazi
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potansiyometrik 6zellikleri bakimindan karsilastirlmis ve sonug¢ olarak gelistirilen

sensOriin literatiire katki yapacagi sonucuna varilmistir.

MAA ve EGDMA sisteminde fluoksetinin  baskilama islemi basariyla
gerceklestirilmistir. Sentezlenen polimer PVC-membran yapisinda iyonofor olarak
kullanilarak tiimiiyle katt hal potansiyometrik fluoksetin segici mikrosensor
gelistirilmistir. Gelistirilen sensoriin tayin limiti, dogrusal calisma araligi, cevap
zamani, sicaklik calismasi, pH ¢alisma araligi gibi bazi potansiyometrik performans
ozellikleri belirlenmistir. Sensor ile ticari ilaclar icerisindeki fluoksetin miktar
basartyla tayin edilmistir ve UV-vis spektrofotometrik yontem ile de ticari ilag
numunelerindeki fluoksetin miktar1 belirlenmis ve istatistiksel olarak sonuglar
karsilastirilmistir. Gelistirilen sensor literatiirdeki fluoksetin segici sensorlerle bazi
potansiyometrik Ozellikleri bakimindan karsilagtirlmis ve sonug olarak gelistirilen

sensoriin literatiire katk1 yapacagi sonucuna varilmistir.

Gelistirilen sensorler ile diisiik ©lii hacme sahip akis hiicrelerinin tasariminin
yapilarak akis enjeksiyon analizi (AEA) sistemi gibi hareketli ortamlarda dedektorler
olarak kullanimi ve farkli numuneler ve her bir sensor igin dopamin, Kreatinin ve

fluoksetin tayinlerinin yapilabirligi diistiniilmektedir.

Gelistirilen dopamin baskilanmis polimer temelli potansiyometrik mikrosensor igin
hazirlanan makale Uluslararast SCI-Exp indeksinde taranan Acta Chimica Slovenica
dergisinin Mart 2022 sayisinda yayinlanmak {izere (DOI: 10.17344/acsi.2021.7053)

kabul edilmis ve online erisime agilmistir.

Gelistirilen kreatinin baskilanmis polimer temelli potansiyometrik mikrosensor igin
hazirlanan makale Ulakbim Veri Tabaninda (TR Dizin) taranan Karadeniz Fen
Bilimleri Dergisinin  Aralik 2021 sayisinda (DOI: 10.31466/kfbd.956652)

yayinlanmustir.

Gelistirilen fluoksetin baskilanmis polimer temelli potansiyometrik mikrosensor igin

yayin hazirlik islemleri devam etmektedir.
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