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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

SEROTONININ ELEKTROKIMYASAL TAYININE YONELIK TEK
KULLANIMLIK SENSOR GELISTIRILMES]

Tugba ATICI

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Melike BILGI KAMAC

Tez ¢aligmasi kapsaminda elektrokimyasal 5-HT sensorii gelistirmek igin ilk olarak farkli
materyaller ile ylizey baskili karbon elektrotlar (SPCE) {izerine 5 farkli modifikasyon islemi
yapilmistir. 5-HT nin elektrokimyasal tayinine en uygun formiilasyon ve materyallerin ¢inko
oksit nanorod (ZnONR), polimetilen mavisi (PMB) ve altin nanoparcaciklar (AuNP) oldugu
belirlenmistir. 5-HT sensoriiniin hazirlanmast i¢in, ilk olarak SPCE’lerin yiizeyine amperometrik
yontemle c¢inko oksit nanorodlar modifiye edilmistir. Ardindan SPCE/ZnONR elektrotlar
iizerinde MB’nin elektropolimerizasyonu yesil kimyaya uygun derin 6tektik ¢6ziicii (DES) olan
etilen glikol:kolin kloriir (1:1) igerisinde gergeklestirilmistir. Son olarak SPCE/ZnONR/PMBpes
elektrotlar1  iizerinde elektrodepozisyon yontemi ile AuNP kaplanmistir. 5-HT’nin
elektrokimyasal tayininde deneysel kosullarin optimizasyonu i¢in PMB’nin dongii sayisi, tampon
¢ozeltinin pH’s1, diferansiyel puls voltametri tekniginde biriktirme siiresi ¢alismalar1 yapilmis ve
sirastyla 30 dongili, pH 7,4 ve 150 sn olarak bulunmustur. Elektrokimyasal 5-HT sensoriiniin
optimum sartlarda analitiksel karakterizasyonlar1 yapilmistir. Duyarlik, dogrusal aralik, tespit
limiti ve tayin simr sirastyla 0,8976 pA/uM, 0,1 uM — 25 puM, 1,91 nM ve 6,38 nM olarak
bulunmustur. 5-HT sensoriiniin tekrarlanabilirligi 1,5 uM 5-HT konsantrasyonu i¢in test edilmis
ve bagil standart sapma (RSD) degeri %4,84 (n=5) olarak hesaplanmistir. Gelistirilen 5-HT
sensoOriiniin, girisim yapabilecek elektroaktif analitler olan askorbik asit ve dopamin varligindaki
davranisi incelenmis ve sensoriin diger analitlerle kiyaslandiginda 5-HT’ye ¢ok daha duyarl
oldugu bulunmustur. Uygulama ve depolama kararliligi calismalarinda, hazirlanan 5-HT
sensoriiniin uygulama kararliliginin 60 giin, depolama kararliligimin ise 24 hafta oldugu
belirlenmistir. Gelistirilen 5-HT sensoriiniin gergek numune uygulamasi olarak insan kan serumu
numuneleri ve muzda 5-HT tayini yapilmis ve yiiksek geri kazanimlar elde edilmistir. Sonug
olarak 5-HT’nin tayini i¢in basit, pratik, hizli, segiciligi, hassasiyeti ve tekrarlanabilirligi yiiksek,
diisiik maliyetli, tek kullanimlik elektrokimyasal sensor gelistirilmistir. Gelistirilen 5-HT sensorii
hasta basi testlerde kullanilabilir.

2023, 132 sayfa

ANAHTAR KELIMELER: Serotonin, Cinko oksit nanogubuk (ZnONR), Derin
otektik ¢oziici (DES), Metilen mavisi (MB), Altin
nanoparcaciklar (AuNP)



ABSTRACT
Master of Science Thesis

DEVELOPMENT OF A DISPOSABLE SENSOR FOR THE
ELECTROCHEMICAL DETERMINATION OF SEROTONIN

Tugba ATICI

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Melike BILGI KAMAC

In order to develop an electrochemical 5-HT sensor within the scope of the thesis, first of all, 5
different modifications were made on screen-printed carbon electrodes (SPCE) with different
materials. It was determined that the most suitable formulations and materials for the
electrochemical determination of 5-HT are zinc oxide nanorod (ZnONR), polymethylene blue
(PMB) and gold nanoparticles (AuNP). For the preparation of the 5-HT sensor, firstly, zinc oxide
nanorods were modified on the surface of SPCEs by amperometric method. Then,
electropolymerization of MB on SPCE/ZnONR electrodes was carried out in ethylene glycol:
choline chloride (1:1), a deep eutectic solvent (DES) suitable for green chemistry. Finally, AUNP
was coated on SPCE/ZNnONR/PMBes) electrodes by electrodeposition method. For the
optimization of the experimental conditions in the electrochemical determination of 5-HT, the
number of cycles of PMB, the pH of the buffer solution, the deposition time in the differential
pulse voltammetry technique were studied and it was found to be 30 cycles, pH 7.4 and 150 sec,
respectively. Analytical characterizations of the electrochemical 5-HT sensor were performed
under optimum conditions. Sensitivity, linear range, limit of detection and limit of quantification
of the 5-HT sensor were found to be 0.8976 uA/uM, 0.1 uM — 25 uM, 1.91 nM and 6.38 nM,
respectively. The relative standard deviation (RSD) was calculated to be 4.84% (n=5). The
behavior of the developed 5-HT sensor in the presence of ascorbic acid and dopamine, which are
electroactive analytes that can interfere, was examined and it was found that the sensor was much
more sensitive to 5-HT compared to other analytes. In the application and storage stability studies,
it was determined that the application stability of the prepared 5-HT sensor was 60 days, and the
storage stability was 24 weeks. As a real sample application of the developed 5-HT sensor, 5-HT
determination was carried out in human blood serum samples and bananas, and high recoveries
were obtained. As a result, a simple, practical, fast, high selectivity, sensitivity, and repeatability,
low-cost, disposable electrochemical sensor was developed for the determination of 5-HT. The
developed 5-HT sensor can be used in point of care tests.

2023, 132 pages

Keywords: Serotonin, Zinc oxide nanorod (ZnONR), Deep eutectic solvent (DES),
Methylene blue (MB), Gold nanoparticles (AuNP)
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1. GIRIS

1.1 Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif hastaliklar, proteinlerin anormal olarak toksik tiirler halinde yanlis
katlanmasi ve kiimelenmesi ile ortaya ¢ikar (Sweeney et al. 2017). Merkezi ve periferik
sinir sistemini etkiler, cesitli klinik ve patolojik ifadelerle karakterize edilirler. Bu
hastaliklarda genellikle beyin fonksiyonlarinin kaybi ve hareket sorunlar1 s6z konusudur.
Alzheimer, parkinson, huntington, amyotrofik lateral skleroz en yaygin olanlarindandir
(Margiotta 2021).

Alzheimer, yaglilardaki demans vakalarinin %80'inden sorumlu olan bir ndrodejeneratif
hastaliktir. Semptomlari, ilerleyici hafiza kaybi, O6grenememe, davranis ve islevde
azalmadir (Durées et al. 2018). Hiicre dist amiloid-p plaklarinin ve hiperfosforile edilmis
tau proteinlerinin hiicre i¢i norofibriler yumaklarinin birikmesi ile néron kayb1 ve serebral

atrofiye yol agar. Demansin ana nedenidir (Ruz et al. 2020).

Parkinson, biligsel bozulma, uyku bozukluklar1 ve depresyon gibi motorla ilgili olmayan
semptomlar icerir. Alzheimer hastaligindan sonra ikinci olarak yaygin goriilmektedir
(Duraes et al. 2018). Lewy cisimciklerinin o-siniiklein (o-syn) isimli ana bilesenini
kodlayan SNCA genindeki mutasyonlar parkinson iligkilidir. Bu gendeki genomik
varyasyon, kuvvetli bir risk faktoriidiir. Ayrica nokta mutasyonlari, gen kopyalar1 veya
ticlemeleri erken baslangicli parkinsonu belirlemektedir. Bununla birlikte, en az 18
spesifik kromozomal bdlgedeki mutasyonlar, parkinsonun ailesel formu ile

iliskilendirilmistir (Margiotta 2021).

Huntington, otozomal dominant ndrolojik bir hastaliktir. Davranissal, psikiyatrik
bozukluklar ve bunama ile karakterizedir. Toksisiteye neden olan ndronal dliim ve islev
bozukluguna yol agan, ¢ok islevli protein Huntington'in mutant bir formunu olusturan
genetik mutasyon yoluyla gergeklesir. Bilinen herhangi bir tedavisi yoktur. Yalnizca

semptomlarin yonetilmesi miimkiindiir (Duraes et al. 2018).



Amyotrofik lateral skleroz (ALS), istemli kaslar1 kontrol etmekten sorumlu omuriligin
hem iist hem de alt ndronlarmin Sliimiiyle, ilerleyici kas atrofisi ve spastisiteyi takiben
solunum yetmezligi ile karakterize olan dliimciil, norodejeneratif bir hastaliktir (Ruz et
al. 2020, Margiotta 2021). Hastaligin seyrinde kaslar kademeli olarak zayiflar ve boyutu
azalarak kas atrofisi kaginilmaz olur. Diger semptomlar kas sertligi ve segirmesi, nefes
alma, yutma ve konusma giicliigiidiir. ALS' nin nedenleri ¢ogu durumda bilinmeyen

etiyolojiye sahiptir ve yaklasik %10'u genetik olarak kalitilir (Durées et al. 2018).

1.1.1 Norotransmitterler

Beynin karmagik iglevlerini anlamak, biyomedikal arastirmalarin en biiyiik
zorluklarindan biridir. Beyindeki norotransmiterlerin aktivitelerini ve sinyal yollarini
izlemek i¢in in vivo biyosensorler gelistirmek ilgi cekici bir secenek olarak karsimiza
cikmaktadir. Sinir sistemi hiicreleri birbirleriyle postsinaptik hiicrelerdeki reseptdrleri
aktive etmek icin sinapslar arasinda hareket eden ndrotransmiterler olarak adlandirilan
kimyasal haberciler araciligiyla iletisim kurar. Norotransmiterler serotonin, dopamin
(DA), epinefrin ve norepinefrin dahil biyojenik aminler, glutamat ve y-aminobutirik asit

dahil amino asitler olarak siralanabilmektedir (Si and Song 2018, Kerage et al. 2019).

Hipofiz, epifiz ve adrenal bezler gibi bezler tarafindan iiretilen ndrotransmitterler, ndronal
terminallerde kiimelenmis keseciklerde depolanir. Bir sinapstaki aksiyon potansiyeli,
sinaptik boslugu gecerek diger néron veya hiicrenin reseptdr bolgesine ulasmak icin
yeniden emildikleri norotransmitterlerin salinimini uyarir. Akson terminalinde yeni bir
aksiyon potansiyeli meydana gelir ve bir sonraki ndronun ardindan benzer bir
norotransmitter, salinimi takip ederek bilgiyi baska bir komsu norona iletir. Sonug olarak

noronlar biyolojik bir tepki ortaya ¢ikarir (Moon et al. 2018).

Serum, plazma, trombositler, beyin omurilik sivisi, idrar ve tiikiiriik dahil olmak {izere
cesitli biyolojik sivilarda bulunmaktadir. insan zihinsel ve fiziksel saglig1 i¢in gerekli olan
norotransmitterlerin aktivitelerindeki herhangi bir degisiklik, ciddi hastaliklara ve
zihinsel bozukluklara neden olabilir. Bu nedenle, bu tiir ndérotransmitterlerin izlenmesi

tibbi tedavi ve klinik analiz i¢in kritik 6neme sahiptir (Si and Song 2018).



1.1.2 Serotonin (5-HT)

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), Vittorio Erspamer tarafindan kesfedilen, viicutta
beyin, bagirsak ve omurilikte sentezlenen bir monoamin ndrotransmiterdir. 5-HT, basta
insan duygular1 olmak iizere gesitli fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde ciddi
oneme sahiptir (Moon et al. 2018). Diiz kaslarda, trombositlerde, gastrointestinal,

merkezi ve periferik sinir sistemlerinde bulunmaktadir (Cernat et al. 2020).

Serotonin viicutta iki asamada iiretilmektedir. Birinci asamada; triptofan, triptofan
hidroksilaz ile 5-hidroksitriptofana doéniisiirken, ikinci asamada ise 5-hidroksitriptofan
dekarboksillenerek 5-hidrositriptamin (5-HT) yani serotonin olugsmaktadir (Kerage et al.
2019). 5-HT’nin molekiil formiilii Sekil 1.1” de, elektrooksidasyon reaksiyonu ise Sekil
1.2” de verilmistir (Sharma et al. 2018).

NH,
HO

L

Sekil 1. 1 Serotoninin molekiil formiilii (Sharma et al. 2018)
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Sekil 1. 2 Serotoninin elektrooksidasyonu (Sharma et al. 2018)



5-HT, dolasimdaki trombositler tarafindan alindigr ve yiiksek konsantrasyonlarda
depolandig1 i¢in kan dolasimina salgilanabilir. Trombosit salinimi, plazma 5-HT
konsantrasyonlarin1 ¢arpici bigimde artirmaktadir. 5-HT, bagirsakta, beyinde ve diger
organlarda otokrin ve parakrin etkiler sergilemektedir. Beyinde serotonin, rafe
cekirdekleri tarafindan {retilir. Bu sebeple ruh hali ve bilis iizerinde etkileri

gozlenmektedir (Kerage et al. 2019).

5-HT’nin IUPAC ad1 3-(2-aminoetil)-1H-indol-5-ol, 5 konumunda asidik bir OH grubu
ve esnek bir etilamin tarafi olmak {izere iki fonksiyonel gruba sahip bir indol halkasindan
olusan molekiiler yaprya sahiptir. Iki fonksiyonel grup iyonlasabilir ve pKa degerleri ~
9-10 arasindadir. 5-HT pozitif ya da negatif yiikli formlarda bulunabilir. pKa degeri
10.2'dir. pH < 10.2'de, her iki grup da protonlanir ve 5-HT agirlikli olarak pozitif yiikle
yiiklenir. pH > 10.2'de, her iki grup da protonsuz olur ve hidroksil grubu negatif yiikle
yiiklenir. Katyonik form fizyolojik pH'ta baskin formdur. Iyonik formlara ek olarak her
iki grubun esnekligi, 5-HT nin konformasyonel izomerler olarak bilinen bir dizi disiik
enerjili konformasyon almasima izin verir. Ornegin, etilamin yan zinciri uzayabilir ve
hidroksil grubundan uzaga doniik olabilir veya ona dogru katlanabilir. 5-HT nin kimyasal
yapilari, iyonize ve oksitlenmis formlar1 Sekil 1.3'te verilmistir (Szeitz and Bandiera

2018).

Serotonin lenfositler tarafindan da tiretilmektedir. Yaklasik olarak 18 gen, en az 15 tane
5-HT reseptoriinii kodlar. Bu reseptorler 7 alt aileye (5-HT1-7) ayrilmistir. Ligand kapili
bir kanal olan 5-HT3 disinda, bu reseptorler G-protein kenetlidir. Serotonin reseptorleri
immiin hiicrelerde eksprese edilir ve monositler, lenfositler, mast hiicreleri ve
trombositler iizerinde immiin diizenleyici etkileri gozlenir. 5-HT reseptorleri (5HTL,
5HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT3A ve 5-HT7) lenfositlerde eksprese edilir
(Kerage et al. 2019).

5-HT2 reseptorlerinin, mast hiicre kaynakli 5-HT tarafindan T-hiicreleri ilizerinde
aktivasyonu, gecikmis tipte asir1 duyarliliga neden olmaktadir. Trombositten salgilanan
5-HT, immiinoglobulin E (IgE) yoluyla T hiicresine bagl temas duyarliligin1 baglatir. 5-
HT, sitokin iiretimi (IL-16, IL-2), hiicre i¢i Na* akisi, saf T hiicrelerinde ERK1/2'nin



fosforilasyonu ve artan CD4/CD8 orani dahil olmak iizere T hiicresi proliferasyonunu ve
aktivitesini gii¢lendirir. 5-HT1A reseptorlerinin uyarilmasiyla T hiicrelerinin hayatta
kalmasi1 ve S-faz gecisinin artmasi saglanir. Saf T hiicreleri esas olarak 5-HT7 ile
uyarildiginda T hiicresi aktivasyonunu artiran 5-HT7'yi eksprese eder. Ote yandan, 5-
HT2A c¢ogunlukla aktive edilmis T hiicrelerinde eksprese edilir ve CD4 T hiicresi
aktivasyonunu baskilar (Nau et al. 2015, Kerage et al. 2019).
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Sekil 1. 3 Serotoninin kimyasal yapisi, iyonize formlari, kimyasal ve biyokimyasal
oksidasyon {iriinleri (Szeitz and Bandiera 2018)

5-HT, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, osteoblastlar, mezangial hiicreler ve endotelyal
hiicreler gibi birgcok tiimor hiicresi ve timor dis1 hiicre tiirii i¢in giliclii bir mitojenik

faktordiir. Epitelyal homeostatik sistemlerin diizensizligi, kanserlerin baslamas1 ve



gelismesi ile iligkilidir. 5-HT meme, akciger, pankreas, karaciger ve prostatin epitelyal
homeostazin1  diizenler. Epitelyal tiimorlerde diizensiz 5-HT sinyali siklikla
gozlenmektedir. Bu bilgiler 5-HT'nin tiimor biyolojisinin anlasilmasina yardim eder. 5-
HT'nin farkli 5-HT reseptorleri yoluyla prostat kanseri, meme kanseri ve melanomda
hiicre proliferasyonunu destekler. Karaciger kanserinde 5-HT, otofajiyi inhibe ederek
timor biliylimesini destekler ve 5-HT2B reseptoriinii hedefleyerek 5-HT sinyalinin

inhibisyonu, tiimor biiytimesini siirekli olarak bozar (Jiang et al. 2020).

Trombositten tiiretilen 5-HT tiimor anjiyogenezini, tiimor biiylimesini ve kanser
hiicrelerinin metastatik potansiyelini de destekler. Ozellikle, 5-HT'nin tiikenmesi ve 5-
HT2B reseptoriiniin segici inhibisyonu, endotelyal nitrik oksit sentaz ve p-ERK1/2'yi
inhibe ederek tiimor anjiyogenezini kolayca baskilar. Sonug olarak 5-HT sinyalinin
kanserlerin gelisimi ve ilerlemesinde kritik bir rol oynadigini agik¢a ortadadir (Jiang et

al. 2020).

5-HT seviyeleri, hipertansiyon, noropsikiyatrik bozukluklar, nérodejeneratif hastaliklar,
metabolik bozuklukta vaskiiler komplikasyonlar ve diyabet gibi hastaliklar ile yakindan
iligkilidir. Depresif bozuklugu olan hastalarda 5-HT diizeylerinin tam kanda ve beyin
omurilik sivisinda (BOS) sirasiyla 300 nM ve 3 nM civarinda, tip 2 diyabet igin daha
diisiik 5-HT seviyeleri yaklasik 5-10 nM, karsinoid tiimorlii hastalarin idrar 6rneklerinde
yaklasik 280 pM/24 saat, normal 5-HT diizeylerinin serum orneklerinde ise yaklasik 270
nM ile 1490 nM arasinda, idrarda yaklagik 300-1650 nM ve BOS'ta <0.0568 nM olarak
bildirilmistir (Khoshnevisan et al. 2020).

Ruh hali, uyku, kusma, cinsellik ve istah gibi ¢ok sayida davramigsal ve fizyolojik
fonksiyonun diizenlenmesinde hayati bir rol oynamaktadir (Young and Leyton 2002).
Disiik 5-HT seviyesi, Alzheimer hastaligi, infantil otizm, mental retardasyon, uyku
bozukluklari, depresyon gibi zihinsel bozukluklara, anksiyete, migren, diizensiz
hemostaz, kan pihtilasmas1 ve ani bebek 6liimii sendromu (SIDS) dahil olmak tizere
cesitli hastaliklar ve bozukluklarla iligkilendirilmektedir (Jones and Blackburn 2002,
Maximino 2012, Lin et al. 2014, Moon et al. 2018).



Ote yandan, yiiksek 5-HT seviyeleri belirgin derecede toksisiteye, karsinoid sendromu ve
serotonin sendromu olarak bilinen 6liimciil etkilere neden olabilmektedir (Birmes et al.
2003, Buckley et al. 2014). Ayrica yeme bozukluklari, otizm, alkolizm, anksiyete
bozukluklari, obsesif-kompulsif bozukluk ve psikoz dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik
ve psikopatolojik siiregler de serotoninle iligkilendirilmistir (Hasanzadeh et al. 2017,
Moon et al. 2018).

Tim bu sebeplerden dolayr 5-HT tespiti, bazi ndrolojik bozukluklarda serotoninin
roliinliin anlasilmasinda ve cesitli hastaliklarin teshisinde biiyiik dnem tasimaktadir.
Beyindeki diisiik serotonin seviyesi depresyon belirtisi olabileceginden, kandaki,
serumdaki, plazmadaki ve trombositteki serotonin miktarinin tayin edilmesi depresyon
teshisi acisindan dnemlidir. 5-HT nin saglikli insan serumundaki deger aralig1 0,6-1,6 uM

olarak belirtilmistir (Hasanzadeh et al. 2017).

5-HT’yi tespit etmek igin ¢esitli analitik teknikler kullanilmistir. Bunlar florimetri,
yiiksek performansli sivi kromografisi-elektrokimyasal tayin (He et al. 2019), kapiler
elektroforez (Roychoudhury et al. 2020), enzim immunoassay, kemiliiminesans (Ma et
al. 2020), enzim bagli immiinosorbent deneyi ve kiitle spektrometrisi (Darwish and
Refaat 2006) olarak siralanabilmektedir (Danaceau et al. 2003, Song et al. 2019). Bu
geleneksel yontemler zahmetlidir, zaman alicidir ve genellikle numune 6n islem

gerektirir. Bu yontemler, 5-HT nin hizli ve pratik tespitini uygunsuz kilmaktadir.

5-HT’nin pratik, hassas, ekonomik ve hizli tespiti 6nem arz etmektedir. Elektroaktif
ozellige sahip olmasi nedeniyle 5-HT nin elektrokimyasal yontemlerle tayini kolaylikla
yapilabilmektedir. 5-HT tayininde gelistirilen elektrokimyasal sensorler ve biyosensorler,
yiiksek hassasiyet ve kararlilik, genis dogrusal aralik ve yiiksek tekrarlanabilirlik
avantajlar1 sunmaktadir. Ayrica elektrokimyasal 6l¢iim metotlart geleneksel analiz
metotlarina gore daha diisiik maliyetlidir. 5-HT nin tayininde kullanilan karmagsik
tekniklerin aksine elektrokimyasal sensor ve biyosensorler, analitine segici, ekonomik ve
hizl1 olmalarindan dolay1 ¢ok 6nemli bir yere sahiptirler. Elektrokimyasal biyosensorler,

kiigiik hacimli ve diisiik konsantrasyonlu hedef numunelerde bile karmasik cihazlarin



minyatiirlestirilmesi, yliksek 6zgiilliikk ve hassasiyet ile analitin dogrudan dl¢iilmesinde

avantaj saglamaktadir (Hou et al. 2016; Su et al. 2017).

Viicut sivilarindaki normal serotonin seviyeleri serum numunelerinde, idrarda ve beyin
omurilik sivisinda nanomolar araligindadir. Bu seviyelere, nanomalzeme ve
nanokompozit temelli sensorler kullanilarak ulasilmistir. Ayrica viicut sivilarinda
serotonin Olgiilebilmesi, tibbi teshis igin gerekli ve olduk¢a dnemlidir. Elektrokimyasal
sensorlerle gerceklestirilen analizler, hasta bagsi testler i¢in serotoninin tarama ve

izlenmesinde fayda saglayacak niteliktedir (Dédscalescu and Apetrei 2021).

1.2 Biyosensorler

Canlilar yasam miicadelesine bagladiklar1 andan itibaren etraflarinda gergeklesen olaylari
algilama ihtiyaci duyarlar. Algi mekanizmamizi duyu organlarimiz organize etmektedir.
Fiziksel ve kimyasal olgular1 bir canli gibi algilayip elektrik sinyallerine doniistiirebilen
sistemler sensOr sistemleridir. 1977 yilinda K. Cammann biyosensorii ilk kez

tanimlamustir (Thévenot et al. 2001).

[k biyosensor yaklasik bir asir énce 1906'da ancak tam anlamiyla biyosensor 1956'da
Clark ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis ve L. C. Clark biyosensorlerin babasi olarak
taninmustir. L. C. Clark’in Cincinati Cocuk Hastanesi’nde bir ameliyat sirasinda kanin O2
miktarini bir elektrot ile izlemesiyle baslayan bu yeni yaklasimlar 1962 yilinda Clark ve
Lyons’un Glukoz Oksidaz (GOD) enzimini oksijen elektrodu ile birlestirerek kanin
glukoz diizeyini 6lgmeyi basarmalari ile devam etmektedir. Daha sonra 1962'de glikoz
tespiti i¢in bir amperometrik enzim elektrotu gelistirilmistir. Guilbault ve Montalvo’nun
1969 yilinda iire tayini icin cam elektrotlar kullanarak ilk potansiyometrik biyosensorii

gelistirmesi, bu alandaki ikinci ¢alisma olarak 6nem arz etmektedir (Sireesha et al. 2018).

Biyosensorler, hedef analit konsantrasyonundaki en kii¢lik degisimi ayirt ederek yliksek
¢Oziiniirliklii Olciilebilir bir sinyal elde edip, hedefe ve iletim mekanizmasina gore

tasarlanmaktadir. Sekil 1.4°te bir biyosensoriin c¢alisma mekanizmasi verilmistir.



Algilama ¢ozeltisindeki hedefi, spesifik olmayan molekiillerden ayirt edebilmelidir.
Biyosensorlerin analitik performansi, secicilik, kararlilik, dogrusal ¢alisma araligi, alt
tayin sinir1 ve goézlenebilme siniri, duyarlilik, kesinlik ve yeniden iiretilebilirlik, cevap
siiresi ve raf omrii gibi kriterlere bagli olarak Ol¢iiliir. Bununla birlikte metalik
nanomalzemeler, polimerler, karbon nanomalzemeler, kuantum noktalar1 vb. gibi farkli
boyut, sekil ve ozelliklere sahip nanomalzemeler, biyosensorlerin verimliligini artirmak

ve algilama matrisinden gelen paraziti azaltmak i¢in kullanilmaktadir (Purohit et al.
2020).

ANALIT BIYORESEPTOR TRANSDUSER OLCULEBIBILIR SINYAL
“ '
‘ o ‘ A %
& - | |
o
v v s
‘ Absorbsiyon,
. ‘ kinima indeksi, Fotodiyotlar, = o :
Aptamerler, proteinler, | fioresan, dalga fototransistorler, Verilerin islenmesi
antikorlar, quantum boyu

dot'lar (Q-DOT'lar), DNA

Sekil 1. 4 Bir biyosensoriin ¢alisma mekanizmasi
(https://www.biyomedikalbilgi.com/biyosensorler/,2022)

Biyosensor kelimesi bu mekanizmanin iki kisimdan olustuguna acgiklik getirmektedir. Bu
iki kistm biyobilesen olan reseptor ve fiziksel bileseni temsil eden transdiiserden
olusmaktadir. Biyosensorlerin siniflandirilmasi bu iki kisima goére yapilmaktadir (Tiylek
2017). Cizelge 1.1°de biyosensorler biyoreseptér ve transduserlerine gore

siniflandirilmstir.


https://www.biyomedikalbilgi.com/biyosensorler/

Cizelge 1.1 Biyosensorlerin biyoreseptor ve transduserlerine gore siniflandirilmasi

(Cogal 2016)
Biyoreseptorler Transdiiserler
v' Enzimler Elektrokimyasal
v’ Hiicreler v' Potansiyometrik
v’ Hiicre doku kesitleri v" Amperometrik (I. 11 ve I11.Nesil)
v Organeller v Kondiiktometrik
v" Mikroorganizmalar v’ Transistorler
v Niikleik Asitler (DNA, RNA) Optik
v Immunoajanlar v Fotometri
v' MIP, NP, Q-DOT’lar v" Florimetri
v" Luminesans
Kiitle Degisimi

v" Piezoelektrik
Is1 Degisimi
v" Termistorler

Ideal bir biyosensér reaksiyon pH degerindeki, sicakliktaki ve karistirmadaki
degisikliklerden etkilenmemelidir. Bu 6zellik, 6n islem olmadan veya minimum islemle
analize imkan saglar. Biyosensor, kullanimi kolay olmasinin yani sira diisitk maliyetli,
minyatiirizasyona uygun, tasinabilir ve tekrar kullanilabilirlik gibi avantajlara sahiptir.
Biyosensor invaziv olarak kullanilacaksa, doku hasarini azaltmak i¢in prob kiiclik,
biyouyumlu, antijenik veya toksik etkileri olmamalidir. Biyosensor ayrica sterilize
edilebilir olmalidir. Tiim bu 6zelliklerin yaninda biyosensoriin verdigi yanit, ¢alisma
aralig1 boyunca dogru, tekrarlanabilir, kesin ve dogrusal olmalidir. Yanit ayrica, voltaji
Olcen aletler i¢in genellikle bir sorun olan giiriiltiiden arindirilmis olmalidir. Giiriiltii
kaynag1 sensor, 6l¢iim cihazi veya dis kaynaklar olabilir. Dogru 6l¢timlerin yapilabilmesi

i¢in giiriiltiiniin en aza indirilmesi gerekmektedir (Asal et al. 2018).

Biyosensorler tipta, tarimda, c¢esitli biyoteknolojik siireglerin kontroliinde, toksik
bilesiklerin ¢evresel izlenmesinde, biyoterérizm eylemleri, pandemilerin tespiti ve tedbir
alinmasi bakimindan 6nem arz etmektedir. Gida analizleri, ilag gelistirme ve iiretimi,

kriminal analizler, ¢evre analizleri, kalite kontrolii, biyolojik silah ajanlarinin tespiti ve
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yapay organlar biyosensorlerin uygulama alanlarindandir (Kucherenko et al. 2019,

Tiiylek 2021).

1.2.1 1Ideal bir elektrokimyasal biyosensoriin karakteristik ozellikleri ve

performans kriterleri

1.2.1.1 Secicilik

Bir biyosensoriin segiciligi anahtar kilit iliskisine benzer. Segiciligin yeterli olmamasi
durumunda uzun ek islemler yapilmasi gerekmektedir. Bu sebeple biyosensor
tasarlanirken biyoreseptor ve transdiiser se¢ciminin spesifik olmasi performans i¢in 6nem
arz etmektedir. Sonug olarak elektrot sadece tayin edilen analite cevap verir nitelikte

olmalidir (Thévenot et al.2001, Buerk 2014, Keskin ve Arslan 2020).

1.2.1.2 Kararhhk

Biyosensor hazirlandiktan sonra uzun siire performansini koruyabilmelidir. Kararlilik
kullanim 6mrii hakkinda bilgi verir. Her biyosensoriin ¢alisma sartlar1 ve kullanim 6mrii
spesifiktir ve uygulamaya gecilmeden Once bu sartlarin belirlenmesi gerekmektedir.
Kullanim 6mrti, saklanma kosullar1 ve ¢aligma standartlarina baglidir. Kararliligin yiiksek
olmast ayn1 biyosensorii kullanarak deneysel ¢alismalarin fazlaca yapilmasina olanak
saglayarak ekonomik avantaj saglamaktadir (Thévenot et al.2001, Buerk 2014, Keskin ve
Arslan 2020).

1.2.1.3 Dogrusal calisma arahigy, alt tayin sinir1 ve gézlenebilme sinir1

Elektrokimyasal sensor i¢in hedeflenen dogrusal ¢alisma araligi, tayin edilecek analit
derisimine kars1 sensorde olusan cevap degisiminin grafige gegirilmesi ile elde edilir. Alt
tayin sinir1 (LOQ), dogrusal grafigin en alt siniridir. Gozlenebilme smir1 (LOD) ise,
analizi yapilan madelerin belirdigi ancak kantitatif sinirlar icerisine girmeyen en diisiik

derisimdir (Thévenot et al. 2001, Buerk 2014, Keskin ve Arslan 2020).
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1.2.1.4 Duyarhhk

Tayin edilecek biyolojik materyalin derisimine bagli olarak biyosensoriin cevabindaki
ortantisal degisim duyarlilig1 ifade eder. Analiz, yiiksek duyarliliga sahip oldugunda
hedef analitin daha diisiik derisimlerde tespit edilebilmesine imkan verir ve olas1 hatalar
azalir. Ayni analit, derisime kars1 ne kadar biiyiik cevap verirse duyarliligin o kadar iyi

oldugu anlamina gelmektedir (Thévenot et al. 2001, Buerk 2014, Keskin ve Arslan 2020).

1.2.1.5 Cevap siiresi

Zamana kars1 ¢izilen akim grafiginin egrileri cevap siiresi hakkinda bilgi vermektedir.
Olgiim ortamina analit eklendiginde olusan sinyal degisimi yeniden kararli hal degerine
ulagsmaktadir. Bu zaman aralig1 cevap siiresini ifade etmektedir. Gergek zamanli cevap

alinabilen biyosensorler avantaj saglar. Analiz sliresinin miimkiin oldugunca kisa olmasi

tercih edilmektedir (Thévenot et al. 2001, Buerk 2014, Keskin ve Arslan 2020).

1.2.1.6 Kesinlik (tekrarlanabilirlik) ve tekrar iiretilebilirlik

Kullanilan bir dogrusal araliktaki analit derisimleri i¢in tekrarlanabilirligin belirlenmesi
gerekmektedir. Tekrarlanabilirlik belirli bir zaman araliginda elde edilen verilerin
farkliliklarinin bir ifadesi olarak tanimlanabilir. Biyosensdriin kolay kalibre edilebilmesi,
giivenilir analiz yapabilmesi igin tekrar tiretilebilmesini saglamaktadir (Thévenot et al.

2001, Buerk 2014, Keskin ve Arslan 2020).

1.2.1.7 Raf omri

Raf Omriiniin belirlenebilmesi i¢in, ayni sartlar altinda {retilen biyosensorlerin farkl
kosullardaki raf Omrii belirlenip duyarliliklarinin karsilagtirilmas:  gerekmektedir

(Thévenot et al. 2001, Buerk 2014, Keskin ve Arslan 2020).
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1.3 Elektrokimyasal Biyosensorler

Biyosensorlerin en yaygmn kullanim alanina sahip olan sinifi elektrokimyasal
biyosensorlerdir. Hizli, pratik ve diisiik maliyet avantajlar1 ile tercih edilmektedir.
Elektrokimyasal biyosensorler normalde enzimatik kataliz ile elektron iiretimine dayanir.
Hedef analit, aktif elektrot yilizeyinde gergeklesen reaksiyonda yer alir ve iiretilen iyonlar,
Olciilebilir bir sinyal vermek i¢in referans elektrotunkinden ¢ikarilan bir potansiyel
meydana getirir. Dedektor sistemi tarafindan Olgiilecek o6zellige bagli olarak
elektrokimyasal biyosensorler kondiiktometrik, potansiyometrik ve amperometrik

biyosensorler olarak gruplandirilabilmektedir (Rodriguez-Delgado et al. 2015).

1.3.1 Kondiiktometrik biyosensorler

Kondiiktometri, iletkenlik oOl¢limiinii temel alarak yapilan analiz yontemidir.
Kondiiktometrik doniistiiriicii elektrot yilizeyi yakinindaki ince elektrolit tabakasinin

iletkenligini 6lger (Rodriguez-Delgado et al. 2015).

Kondiiktometrik biyosensorlerin avantajlari:

e Kullanilan ince film elektrotlar hem ekonomik hem de minyatiirize edilmeye

uygundur.

e Herhangi bir referans elektrot gerektirmez ve ¢esitli bilesiklerin tayini yapilabilir.

e Doniistiiriicii tiikketimi ve ¢alisma potansiyeli diigiiktiir.

e Isiga duyarli olmayan cesitli reaksiyonlar ve mekanizmalar temelinde farkli

dogaya sahip genis bir bilesik spektrumu belirlenebilir (Kolahchi et al. 2018).
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1.3.2 Potansiyometrik biyosensorler

Potansiyometri, galvanik pil sisteminde bir gosterge ile bir referans elektrot veya segici
bir membran ile ayrilmis iki elektrot arasindaki potansiyel farkin belirleyebilen,
potansiyel farkin sifir veya ¢ok diisiik akim altinda gozlenebilmesini temel alan bir 6l¢tim

yontemidir (Rodriguez-Delgado et al. 2015).

Potansiyometrik biyosensor olarak kullanilan elektrot tiirleri:

e Normal pH elektrot: tek degerlikli iyonlara duyarli cam elektrotlar.

e COg2, NHsveya H.S vb. gazlar tayin etmek igin gaza duyarli cam membranlarla

kaplanmis pH elektrotlar.

e ince bir membran igeren (giimiis halojeniir ve giimiis siilfiir karisimidan olusan)

kat1 hal elektrotlar1 (Keskin ve Arslan 2020).

Potansiyometrik biyosensorlerin ¢aligma prensibi polarize olmayan elektrotlar (¢aligma
elektrotu  ve  referans  elektrot)  arasindaki  potansiyelin  Ol¢iilmesidir.
Biyolojik algilama elemani igeren bir elektrokimyasal hiicredeki iirliniin aktivitesinin
voltajin1 veya bir elektrokimyasal reaksiyondaki tepkenin aktivitesini dlger. Olgiilen

gerilim Nernst denklemi ile ifade edilebilmektedir (Rodriguez-Delgado et al. 2015).

E=Eo+ [RT/(nF)] In a (1.2)

Denklem (1.1)’de:

E, voltaj, Eo, standart gerilim, R, gaz sabiti, T, Kelvin biriminde sicaklik, F, Faraday

sabiti, n, elektron transfer sayisi ve a, ilgili iyonun nispi aktivitesidir (Uno 2019).

14



1.3.3 Amperometrik biyosensorler

Uygulanan potansiyel sabit tutulup bir {iriiniin yiikseltgenmesi veya indirgenmesi
sirasinda tretilen akim degisimini izleyerek derisim tayini yapilan elektrokimyasal
yonteme amperometrik yontem adi verilir. Amperometrik biyosensorler, biyokimyasal
reaksiyon {riinlerinin dogrudan oksidasyonu nedeniyle c¢aligma elektrodu {izerinde
akimda meydana gelen degisiklikleri Olger (Rodriguez-Delgado et al. 2015).
Amperometrik biyosensdrleri potansiyometrik biyosensorlerden ayiran en énemli fark,
iiriinlerden sinyal lireten tiirlerin elektrot yiizeyinde tiiketilmesidir. Bu yontem hassas,

hizli, kesin ve dogru sonuglar vermektedir (Keskin ve Arslan 2020).

1. nesil biyosensorler, substrat tiiketiminin veya {irlin olusumunun elektrokatalitik
izlenmesine dayal1 oksidazlarin kullanildig1 biyosensorlerdir. Uygun redoks aracilarinin
elektrokatalitik geri donilisiimiine dayanan oksidaz veya dehidrojenazlarin kullanildig: 2.
nesil biyosensorler ve 3. nesil biyosensorler elektrotlara dogrudan elektron transferi
yapabilen oOncelikle dehidrojenazlari kullanan biyosensorlerdir. Dogrudan elektron
transferi, 3. nesil biyosensorlerin temelini olusturmaktadir. Sekil 1.5 enzim temelli
amperometrik biyosensorlerin ¢alisma prensbini agiklamaktadir. 1. nesil, enzimatik
substrat doniisiimiiniin veya iiriin olusumunun elektrokatalitik tespitini ifade etmektedir.
2. nesil, bir redoks aracisinin elektrokatalitik geri doniisiimiine, 3. nesil, enzimden
elektrota dogrudan elektron transferine dayanir. Sar1 molekiiller, flavoenzimlerin FAD
kofaktoriinti, kirmiz1 molekiil, ¢ok kofaktorlii bir enzimin mobil sitokrom alanindaki

kofaktoriinii gostermektedir (Schachinger et al. 2021).
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Substrat

Elektron
Transferi

Sekil 1. 5 Enzim temelli amperometrik biyosensorlerin ¢aligma prensibinin sematik
gosterimi (Schachinger et al. 2021)

Bir kimyasal veya enzimatik reaksiyonda yer alan bazi tiirlerin oksidasyonu veya
indirgenmesi  gergeklestiginde ve lretilen sinyal, substrat konsantrasyonu ile
iligkilendirilebildiginde, ¢alisma elektrodunun yilizeyinde akim iiretilir. Bu elektrotlarda,
substrat veya tiriin elektroaktif tiirden olmalidir. Kimyasal veya enzimatik reaksiyon hizi,
tiretilen akimin (elektron transferi) dogrudan kaydiyla kontrol edilir. Burada analitin
konsantrasyonu ile akim arasindaki iligki Cottrell denklemi ile agiklanabilir (Romero-

Arcos et al. 2016).

Denklem (1.2)’de:

I, 0lgiilen akim, A, elektrodun yiizey alani, Co, analit derisimi D, diflizyon katsayisi t,
stiredir (Chhillar and Rana 2019).

i=nFACo[D/(mt)]? (1.2)
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1.4 Voltametri

Voltametri, yiikseltgenebilen veya indirgenebilen elektroaktif maddelerin ¢ozeltilerinden
elde edilen akim siddeti ile potansiyel egrilerinin siddetini analiz eden, degistirilen
potansiyele bagimli olarak degisen akimin 6l¢iilmesi ile analit hakkinda bilgi elde edilen
bir tekniktir (Skoog vd 2004, Y1lmaz 2016).

Elektrokimyasal hiicrede, bir indikator elektrot ile referans elektrot arasinda potansiyel
uygulanarak akimin 6l¢iilmesi prensibi ile ¢alisir. Voltametride akim, ¢alisma elektrodu

tizerinde gergeklesen redoks reaksiyonlart sonucu meydana gelir (Y1lmaz 2016).

141 Voltametride calisma (indikator) elektrotlar:

Voltametride kullanilan elektrotlarin elektrokimyasal nitelikleri 6nem arz etmektedir.
Dolayisiyla voltametride az miktarda polarize olabilen ¢alisma elektrotlar

kullanilmaktadir. Sekil 1.7°de bu elektrot tiirleri siniflandirilmastir.
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Sekil 1. 6 Voltametri tekniginde sik¢a kullanilan ¢alisma elektrotlarinin siniflandirilmasi
(Y1lmaz 2016)

Caligma elektrotlarinin her birinin potansiyel araligi farklidir. Potansiyel araligi, elektrot
ve elektrolitin tiirline, ¢6ziiye ve pH’a baghdir. Elektrot materyalinin veya ¢6ziictiniin
yukseltgenmesi anodik simir1 belirlerken, hidrojen olusumu veya destek elektrolitin

indirgenmesi ise katodik sinir1 belirler (Yilmaz 2016).

Voltametri tekniginde kullanilan caligma elektrotlarinin kii¢iik yilizey alanina sahip
olmasi polarlanmanin gergeklesmesi i¢in Onemlidir. Bu sebeple kullanilan calisma
elektrotlar1 mikro elektrotlardir. Bu sayede elektroaktif tiirlerin ¢ok kiigiik bir miktar
elektrokimyasal tepkimeye girebilmektedir. Sonugta 6rnegin bilesimi yaklasik olarak
ayn1 kalabilmekte ve ayn1 6rnegin tekrar tekrar voltamograminin alinabilmesine olanak

saglanmis olur (Y1lmaz 2016).

18



1.4.2 Karbon elektrotlar

Karbon elektrotlar, kat1 elektrotlar sinifinda yer alir. VVoltametride ¢alisma elektrodu
olarak karbon elektrotlar se¢ildiginde yiikseltgenme ve indirgenme bolgelerinde genis
caligma araligr saglandigr goriilmektedir. Diislik artik akim gosterir. Zengin ylizey
kimyasma sahiptir. Diisik maliyetlidir. Bu o6zellikleri nedeniyle elektroanalizde
kullanimi son yillarda yapilan ¢alismalarda 6nemini artirdigi agikca ortadadir. Yaygin bir
kullanim alan1 bulan karbon elektrotlar arasinda tek kullanimlik yiizey baskili karbon

elektrotlar yer almaktadir (Yilmaz 2016).

Yiizey baskili karbon elektrotlar (SPCE’ler) ¢alisma elektrodu, karsit elektrot ve referans
elektrottan olusmak {lizere minyatiir bir sistemdir. Tek kullanimlik olmasi, basitligi,
kullanim kolayligi, elektrot parlatma gerektirmemesi, kimyasal modifikasyona uygun
olmasi ve diisiik maliyetli olmasi gibi avantajlara sahiptir (Reanpang et al. 2018). Yiizey
baskili elektrotlar ¢esitli markalar tarafindan tiretilmektedir. Sekil 1.8’de DropSens, Pine

Instrument ve Rusens markalarinin iirettigi yiizey baskili elektrotlar verilmistir.

Sekil 1. 7 Farkli markalar tarafindan iiretilen ylizey baskili elektrotlar 1) DropSens 2)
Pine Instrument 3) Rusens
(https://www.dropsens.com/en/pdfs_productos/new_brochures/110-111-¢110-
cl11l.pdf, https://pineresearch.com/shop/product-category/electrodes/screen-
printed-electrodes/, https://www.palmsens.com/brand/rusens/, 2022)

Yerinde biyomedikal teshislerde ve endiistriyel uygulamalarda tek kullanimlik 6l¢iimlere

uygun ticari biyosensorlerin iiretiminde kullanimi yaygindir. Bir grafit tozu matrisi ve bir

19


https://www.dropsens.com/en/pdfs_productos/new_brochures/110-11l-c110-c11l.pdf
https://www.dropsens.com/en/pdfs_productos/new_brochures/110-11l-c110-c11l.pdf
https://pineresearch.com/shop/product-category/electrodes/screen-printed-electrodes/
https://pineresearch.com/shop/product-category/electrodes/screen-printed-electrodes/
https://www.palmsens.com/brand/rusens/

organik baglayicidan olusur. Diisiik maliyetli, kompakt boyutta ve kolayca hazirlanmasi
miimkiindiir. Geleneksel elektrotlarla karsilastirildiginda, SPCE'ler, genis bir yiizey alani
olusturan piirtizlii ve gézenekli yapilari sayesinde daha yiiksek iletkenlik ve diisiik zemin
akimi sergilemektedir. Ayrica, SPCE'ler basit tasinabilir cihazlarin seri liretim siireci ile

kolayca uyarlanabilmektedir (Wang et al. 2009).

1.4.3 Doniisiimlii voltametri

Doniistimli ya da dongiisel voltametri (CV), siklikla uygulanan voltametrik yontemdir.
CV’de, voltaj iki deger arasinda sabit bir oranda ilerler, ardindan belirli bir potansiyelden
sonra tarama tersine cevrilir. Bir taramanin siiresi, anlamli bir kimyasal reaksiyonun
gerceklesmesi icin yeterli zaman saglamalidir. Bu sebeple tarama hizinin degistirilmesi,

buna uygun olarak farkli sonuglar vermektedir (Grieshaber et al. 2008).

Uygulanan voltaj, elektrot yiizeyinde kimyasal reaksiyon i¢in bir potansiyel meydana
getirir. Burada reaktan molekiil kiitle etkilesimi i¢in elektrot yiizeyine hareket eder, daha
sonra elektrot kimyasal sinyali alir. Bu olaylar, elektrot boyunca dongiisel bir sekilde

olgiilebilen bir akim akis1 saglanmasi igin gergeklesmektedir (Fahmy Taha et al. 2020).

CV, elektrotlar, metaller, organik molekiiller, proteinler, bakteriler, viriisler ve DNA gibi
her tirlii ¢oziinen c¢ozeltiler arasindaki elektrokimyasal redoks reaksiyonlarinin
incelenmesi icin gii¢lii bir tekniktir. Elektrotlarin yilizey karakterizasyonu ve calisilan
herhangi bir analitin tespitinin yaninda, elektrot modifikasyon yontemleri olarak da

kullanilabilmektedir (Jung et al. 2015, Ji et al. 2017, Roberts and Sombers 2018).

CV teknigi i¢in gelistirilen bilgisayar kontrollii enstriimantasyon, tarama hizlarinin
kolayca yonetilmesini ve potansiyelleri hizla degistirme yetenegine imkan saglamistir.
Bu cihazlar, diisiikk maliyetli, taginabilir boyutta ve kablosuzdur. Modern potansiyostatlar,
merdiven voltametrisine benzer sekilde, tanimlanmis yiikseklik ve siireye sahip bir dizi
cok kiigiik potansiyel adim olarak dogrusal bir tarama olusturmaktadir (Jung et al. 2015,
Jietal. 2017, Roberts and Sombers 2018).
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1.4.4 Diferansiyel puls voltametrisi

Diferansiyel puls voltametrisi (DPV), kronoamperometri ve lineer tarama voltametrisinin
ozelliklerini birlestiren bir tekniktir. Yiiksek se¢icilik ve hassasiyete sahiptir. Sabit bir

genlige sahip kii¢iik voltaj darbeleri, lineer bir voltaj rampasi {izerine saniyede 3-5 kez
bindirilir (Crespi 2020).

/

v

Sekil 1.8 A) Diferansiyel puls voltametrisinde uygulanan potansiyel lizerine AV genlikli
kiigiik pulslarin bindirildigi dogrusal olarak artan bir rampa B) her puls i¢in
yapilan iki Ol¢iim (diferansiyel akim degeri Al'yi vermek icin biri 1A
pulsundan hemen o6nce ve biri tek puls iB'nin bitiminden hemen 6nce) C)
diferansiyel akim Al (tepe seklindeki voltamogrami vermek i¢in uygulanan
potansiyel V'ye kars1 grafigi) (Crespi 2020)

Akim, ilk darbeden (iA) hemen once 6rneklenir ve darbenin sonundaki akimdan (iB)
cikarilir. Daha sonra iB- iA farki potansiyel olarak tanimlanir. Burada lineer voltammetri
ile elde edilen voltamogramin yerel bir farklilagsmasi gerceklestiginden, DPV'nin
kronoamperometrinin ana avantajin1 siiplirme voltammetrisinin ¢oziiniirliigi ile

birlestirmesine olanak saglanmig olur (Crespi 2020).
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1.4.5 Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS)

Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS), elektrokimyasal sistemlerde elektrot
yiizeylerini veya elektrolitik stiregleri incelemek i¢in kullanilan yaygin ve iyi bir tekniktir
(Ribeiro and Abrantes, 2016). iletken malzemelerin analizi i¢in hizl1 ve oldukea etkilidir.
EIS, akima yol acan siniizoidal potansiyelin girisini, ¢ikis akimi ve potansiyeli ile
karsilagtirrr.  Empedans, potansiyel-zaman fonksiyonunun V(t), akim-zaman I(t)
fonksiyonuna boliimii seklinde ifade edilebilir (Laschuk et al. 2021).

EIS, devre elemanlar1 ad1 verilen bir elektrik devresi i¢indeki farkli bilesenlerin etki,
verimlilik ve biiyiikliiklerinin degerlendirilmesini saglar. Difiizyon katsayilarini ve hiz
sabitlerini belirler. EIS dl¢timleri, direng (R) ve kapasitans (C) arasinda etkin bir sekilde
ayrim yapar ve bu sayede, diflizyon siireclerinin devredeki diger fizikokimyasal
slireglerden ayrilmasini saglar. Sistemin direnci, alternatif akim (AC) igin frekanstan (f)
bagimsiz oldugundan, direng ve kapasitans arasinda acik bir sekilde ayrim yapilmasina

olanak saglar, fakat kapasitans buna ters olarak baglidir (Laschuk et al. 2021).

Reaksiyonlarin her bir agsamasi, paralel veya seri olarak birlestirilmis direng, kapasitorler
veya sabit faz elemanlarindan olusan bir elektrik devresi ile tanimlanir. Elektrokimyasal
reaksiyon i¢in bir elektrolit ile bir elektrodun temasta oldugu sistem Randles—Ershler
elektrik devresinde, elektrolit direnci (Rs), elektrot/elektrolit ara yiiziinde yiik transfer
direnci (RcT), ¢ift katmanl kapasitans (Cpr) ve kiitle transfer direnci (Rmt) ve Warburg

empedansi (W) ile gosterilir (Bahadir ve Sezgintiirk 2016).

cdI
R; |

MM 1

Sekil 1. 9 Bir elektrolitle kontakttaki elektroda ait Randles esdeger devre modeli
(Laschuk et al. 2021)
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Cozeltinin direnci, ¢ozelti iletkenligi, elektrotlar ve elektrotlari birbirine baglayan
¢Ozeltinin kesit alan1 arasindaki mesafe ile iligkilidir. Cift tabakali kapasitans, elektrot ve
elektrolit arasindaki elektrostatik etkilesimi gosterir. Bu ise elektrot alanina, iyonik
siddete ve gegirgenlige baglidir. Faradayik empedans Ret ve W ile olusur. Esdeger devre
modellerinde devrenin her bir bileseni hiicredeki fiziksel bir siiregten gelir ve kendine

0zgl bir empedans davranisi sergiler (Bahadir ve Sezgintiirk 2016).

Empedans 6lgiimleri Bode grafigi (logf nin fonksiyonu olarak logZ ve ¢) ya da ZR ve ZI
‘nin oldugu Nyquist grafigi ile sonuglanir. Nyquist grafikleri eksen iizerinde uzanan
yarim daire bolgesini ve bu bolgeyi takip eden diiz bir ¢izgiyi igerir. Yarim daire kismi
(daha ytiksek frekanslarda) elektron transferi ile sinirli prosesi, diiz ¢izgi (diisiik frekans
araliginda) difiizyonla sinirh prosesi temsil eder. Bu spektrum, elektron transfer kinetigini
ve difiizyon Ozelliklerini agiklar niteliktedir. Cok hizli elektron transfer proseslerinde
empedans spektrumu sadece lineer kismi igerirken ¢ok yavas elektron transfer prosesleri
biiylik bir yarim daire bolge ile karakterize edilir. Yarim dairenin ¢ap1 elektron transfer
direncine esittir. Bode grafigi ise empedansin (Z) mutlak degerinin logaritmasidir ve faz
(), frekansin (f) logaritmasina kars1 ¢izilir (Bahadir ve Sezgintiirk 2016, Laschuk et al.
2021).

EIS, degistirilmis yiizeylerde meydana gelen biyo algilama olaylariyla ilgili ara yiizey
ozelliklerini agiklamak adina giiglii bir tekniktir. Empedans, faradayik ve faradayik
olmayan Oolglimde bir redoks ¢iftinin varlifinda ya da yoklugunda Oolgiilebilir.
Biyosensorler, biyomolekiiler etkilesimin ve hedef molekiillerin serbest yiikleri
arasindaki elektrostatik itmenin neden oldugu sterik engelleme nedeniyle faradayik
akimdaki degisikligi 6lcerek modifiye elektrotta meydana gelen biyo algilama olaylarim

tespit edebilmektedir (Bahadir ve Sezgintiirk 2016).

1.5 Cinko Oksit (ZnO) Nanocubuklar

Nanoteknoloji alanindaki son gelismeler, c¢esitli alanlarda yeni uygulamalara
baglanabilmesine olanak saglanildigin1 gostermektedir. Verimli elektrokimyasal

ozelliklere sahip metal oksitler ZnO, Fe2O3, TiO2 ve Ag20 seklinde siralanabilir. Cinko

23



oksit (ZnO), bir¢ok 6zelligi ve gesitli alanlarda uygulama alanlarina sahip olmasiyla ¢ok
fonksiyonlu inorganik bir yari iletkendir. Yari iletken ZnO nano yapisi, biyouyumlu,
toksik olmayan, kimyasal ve fotokimyasal kararlilia sahip, ytliksek elektron iletisimi gibi

olagantistii 6zellikleri olan bir nanomateryaldir (Wang et al. 2009, Kumar et al. 2017).

Nanopartikiiller, nanoplate, nanotiip, nanorod, nanoflower vb. gibi farkli nano yapilarla
fotokatalitik davranis gostermekte ve sentezlenebilmektedir (Sahu ve Kar. 2019). ZnO
nanogubuklari, diger ZnO nanoyapilar ile karsilastirildiginda yiiksek yiizey/hacim orani,
kristallik ve yiik hapsetme kabiliyeti dzelliklerine sahiptir. ZnO nanogubuklarinin miktart
ve kalitesi, pH'a, reaksiyon c¢ozeltisinin konsantrasyonuna ve biiylime siiresi ile
iliskilendirilmektedir (Kumar et al. 2017). ZnO nanogubuklar1 iyi tekrarlanabilirlik,
yiiksek hassasiyet ve diisiik maliyet gibi avantajlari ile biyosensorlerde kullanilmaktadir

(Nguyen et al. 2019).

1.6 Derin Otektik Coziiciiler

Yesil teknoloji, diinya lizerinde olumsuz etkilerin daha iyi bir etkiye sahip olacak sekilde
tasarlanmis ve karbon ayak izimizi azaltan bir teknoloji sinifidir. Aseton, dimetilsiilfoksit
(DMSO), dimetilformamid (DMF), hekzan, etanol gibi ¢oziiciiler yliksek miktarlarda atik
olusumuna neden olarak atmosfere yayilmakta ve gevreyi kirletmektedirler. Bu nedenle,
son donemde yesil ¢oziiciiler farkli alanlarda siklikla kullanilmaya baglanmistir. En ¢ok
tercih edilen yesil ¢oziiciilerin basinda su, siiperkritik akigkanlar, iyonik sivilar ve derin

otektik ¢oziiciiler gelmektedir (Filly et al. 2016, Torres et al. 2020).

Derin otektik c¢oziiciiler (DES’ler), baslangic bilesenlerine kiyasla erime noktasinda
kayda deger bir diisiis ile karakterize edilen yeni bir ¢oziicli sinifidir. Genellikle amonyum
tuzlari, organik asit ve alkollerin belli bir oranda karisimiyla elde edilmektedir. Yiiksek
coziinme kabiliyeti, ekstraksiyon islemlerinde DES kullaniminin en 6nemli nedeni olarak

gosterilebilmektedir.
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Bir hidrojen bag alicisi ile bir hidrojen bag donorii ile yaklasik 80°C’lik bir sicaklikta
karistirilarak  basitce hazirlanabilmektedir. Diger ¢oziiclilere kiyasla gelismis
biyobozunurluk ve daha diisiik toksisite gostermektedirler. DES’lerin erime noktalari,
kendini olusturan her bir bilesigin erime noktasindan daha diisiiktiir. Bu yesil solvent
siifi, biyosensor performansinin iyilestirilmesi i¢in kullanilmaya aday olmustur. Cok
cesitli molekiilleri ¢c6zme konusundaki kapsamli yetenegi, genellikle ¢oziinmeyen ve
Olgiilmesi zor olan analitler i¢in bile umut vaat etmektedir (Svigelj et al. 2021).
Elektrokimyasal sensér olusturma siirecinin bir basamagi olarak elektrot yiizeyinde
fenazin polimer filmlerin elektrosentezi i¢in ortam olarak bir DES kullanimi 6nem arz

etmektedir (Abad-Gil et al. 2021).

1.7 Metilen Mavisi

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, redoks polimerlerinin hizli elektron transferi ve
elektrokatalitik yetenekleri sayesinde kolay ve etkili bir sekilde elektrokimyasal
tekniklerde kullanilabildikleri i¢in, elektrotlarin secici modifikasyonlarinda baskin
ozellikleri ayrica onemi vurgulanmustir. Iletken/redoks polimerlerinin elektrokimyasal
sentezi i¢in kullanilan ortamin, yapi ve dolayisiyla elde edilen polimer filmlerin
ozellikleri, elektronik iletkenlik lizerinde giiclii bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
Daha hassas ve segici elektrokimyasal sensér ve biyosensdrler gelistirmek i¢in redoks
polimerlerinin elektrokatalitik 6zellikleri 6nem arz etmektedir (Hosu et al. 2017, Dalkiran
and Brett 2021).

Fenazinler, redoks indikatorleri ve medyatorleri olarak biyoelektrokimyada genis bir
kullanima sahiptir. Azin grubu bilesiklerin elektropolimerizasyonu genellikle asidik
ortamda anodik oksidasyon ile gerceklestirilir. Metilen mavisi (MB), 1y1 bir redoks aracis1
ve katyonik bir fenazin boyasidir. Yapisinda elektronca zengin kiikiirt ve azot atomlarinin
varligi suda ¢oziinebilmesini saglar (Manasa et al. 2017). Metilen mavisinin
elektropolimerizasyonu, poli (metilen mavisi) (PMB) eldesinde notr sulu gozeltiler
kullanilmaktadir (Yogeswaran and Chen 2008). Iletken fenazin redoks polimerleri

analitik Ozelliklere sahiptir ve elektrokimyasal sensorler gelistirmek i¢in kullanimi
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miimkiindiir (Abad-Gil et al. 2021). Fenazin boyalarindan biri olan monomer metilen

mavisinin molekiil formiilii Sekil 1.14’te verilmistir.
N
Q Ij\
\N . \ﬁ P

Sekil 1. 10 Metilen mavisinin molekiil formiilii (Dalkiran and Brett 2021)

1.8 Altin Nanopar¢aciklar (AuNP)

Biyolojik aktivitelerini koruyan biyomolekiillerin immobilizasyonu, biyosensor
hazirlanirken son derece 6nemlidir (Liu et al. 2003). Nanopargaciklarin yiiksek yiizey
enerjisi ve yiizey/hacim orani gibi 6zellikleri mevcuttur. Boyutlar1 ve yiizey morfolojisi,
hazirlama kosullar1 ayarlanarak deneysel olarak kolay bir sekilde kontrol
edilebilmektedir. Altin nanoparcaciklar (AuNP'ler), toksik olmama, miikemmel
iletkenlik/kataliz, yiiksek yiizey/hacim orani, {istiin biyouyumluluk, yiiksek elektron
transfer kabiliyeti ve uzun vadeli kararlilik gibi benzersiz ozelliklerinden dolay:
elektrokimyasal biyosensor ve sensorlerin performansint 6nemli Olgiitte artirmaktadir
(Yanez-Sedeno and Pingarron, 2005, Fan et al. 2013, Dang et al. 2020). Organik
maddeler ve nanopartikiiller arasinda gii¢lii tiyol baglar1 olusturabilmektedirler

(Kucherenko et al. 2019).

Altin nanoparcacikla modifiye edilmis elektrot ylizeylerinin hazirlanmasi ii¢ sekilde

gerceklesir:

e Altin nanoparcaciklarin kendiliginden birlesen tek tabakalarin (SAM) icerdigi

fonksiyonel gruplar ile baglanmasi
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¢ Yi8in elektrot yiizeyi iizerine direkt olarak nanoparcaciklarin eklenmesi

e Altinin kompozit elektrot matrisindeki diger bilesenler ile karistirilip ardindan

kolloidal altinin elektrota dahil edilmesi (Yanez-Sedeno and Pingarron, 2005).

Altin nanopargaciklarin, proteinler ve metal parcaciklar arasindaki mesafeyi
azaltabilmesi, prostetik gruplari ile metal parcaciklar arasinda elektron ileten bir koprii
gorevi gorebilmesi, redoks proteinleri ile elektrot yiizeyi arasindaki elektron akisini
kolaylastirabilmesi, biyosensor ve sensor kullaniminda sahip oldugu o6zellikler olarak

siralanabilir (Yanez-Sedeno and Pingarron, 2005).
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2. LITERATUR OZETi

5-HT tayinine yonelik elektrokimyasal sensér calismalar1 arastirilmustir. ilk ¢alismada
Filik ve arkadaslari kare dalga adsorptif siyirma voltametri teknigini (SW-ASV)
kullanarak 5-HT tayinini yapmislardir. GCE elektrotlar tizerinde 0,5 mM safranin O’nun
(pH 5,5 0,1 M KCI igerisinde) elektropolimerizasyonunu gergeklestirmislerdir
(GCE/PSO0). Elektrot modifikasyonunda kullanilan PSO’nun, styirma voltametrisinde bir
On deristirme asamasi ile bir siyirma agamasinin birlestirilmesinin, duyarliligi ve 5-
HT’nin seg¢iciligini artirdigini bildirmislerdir. 5-HT biyosensdriintin dogrusal tayin
araligmin 3,0x1078-1,0x107% M, tespit limitinin (LOD) ise 5,0x10° M oldugu rapor
edilmistir. Insan serum orneklerinde 5-HT nin tayinini basariyla gerceklestirmislerdir.
Sensoriin uygulama kararliligi caligmasinda analit i¢in 10. giine kadar yanit alindigi

vurgulanmistir (Filik et al. 2014).

Cesarino ve arkadaslari, platin elektrot yiizeyini ¢ok duvarli karbon nanotiipler
(MWCNT), polipirol (PPy) ve kolloidal giimiis nanopargaciklar ile modifiye ederek 2014
yilinda yeni bir 5-HT sensorii gelistirmislerdir. Bu calismada aragtirmacilar 5-HT yi tayin
etmek icin  Pt/MWCNT/PPY/AgNPs modifiye elektrodu ve DPV metodunu
kullanmiglardir. Gelistirdikleri 5-HT sensdriiniin tespit limiti 0,15 pmol L™!, dogrusal
tayin aralign ise 0,5-5,0 pumol L' olarak belirlenmis, ayrica %22 ve %l,7'lik
tekrarlanabilirlik degerleri elde edilmistir. Gelistirilen sensér plazmatik serum
orneklerinde 5-HT miktarinin belirlenmesi i¢in kullanilmistir ve 5-HT nin geri kazanimi
%97,9 ila %103,1 olarak kaydedilmistir. 5-HT nin segici tayini i¢in askorbik asit (AA)
ve iirik asitin (UA) 15,0 umol.L™? sabit konsantrasyonunda, 10,15 ve 25 pmol 5-HT
cozeltileri hazirlanmistir. PUMWCNT/PPy/AgNPs elektrodunun AA ve UA varliginda 5-
HT’nin segici tayininde basarili oldugu bildirilmistir (Cesarino et al. 2014).

Baska bir calismada ise norepinefrin (NE) ve 5-HT nin es zamanli tayini i¢in, Wang ve
arkadaslar1 elektrokimyasal sensor gelistirmislerdir. Yiizey baskili elektrotlara MWNTs-
ZnO/kitosan kompoziti modifiye etmislerdir (SPE/MWNTs-ZnO/kitosan). NE ve 5-
HT’nin elektrokimyasal davraniglarini belirlemek i¢in CV ve kare dalga voltametrisi

(SWV) kullanmiglardir. NE ve 5-HT nin dogrusal tayin araliklarinin sirasiyla 0,5-30 uM
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ve 0,05-1 uM oldugunu, tespit limitlerinin ise 0,2 uM ve 0,01 uM oldugunu rapor
etmiglerdir. Ayrica fare beyin omurilik sivisindaki NE ve 5-HT seviyelerini de tayin
edebildiklerini rapor etmislerdir (Wang et al. 2015).

5-HT nin elektrokimyasal tayinine yonelik baska bir ¢alismay1 ise Fayemi ve arkadaslari
2017 yilinda gergeklestirmislerdir. GCE iizerine metal oksit (MO) (nikel, ¢inko, demir)
nanopargacik katkii MWCNT modifiye ederek hazirladiklari sensoriin elektrokimyasal
davranisini belirlemek icin CV ve SWV metotlarin1 kullanmislardir. Ger¢cek numune
analizi i¢in bazi insan idrar Ornekleri kullanilmistir. Gelistirilen sensorlerin
elektrokimyasal olarak kararli, yeniden kullanilabilir, diisiik maliyetli ayrica serotonin
tayinine yonelik iyi bir saptama, duyarlilik ve secicilik sergiledigini rapor etmislerdir.
GCE/MWCNT-NiO, GCE/MWCNT-ZnO ve GCE/MWCNT-Fe304 olarak gelistirilen
sensorlerin tespit limitlerini sirasiyla 118, 129 ve 166 nM olarak ve tayin araliklarini ise
5,98x10° puM — 62,8 uM olarak belirlemislerdir. Yapilan segcicilik testinde
GCE/MWCNT-MO celektrotodunun AA ve DA varliginda 5-HT’yi uygun sekilde tespit
edilebildigini  gostermislerdir. Modifiye edilmis elektrotlarin  stabilitesi ve
tekrarlanabilirligi igin elektrotlarin 25 mV.s™‘de 2x10* M 5-HT konsantrasyonunda 20
kez tarama yapmuslardir. Elektrokimyasal olarak kararli ve yeniden kullanilabilir

elektrotlar gelistirdiklerini vurgulamislardir (Fayemi et al. 2017).

Ran ve arkadaglar1 2017 yilinda 5-HT nin hassas tayini i¢in poli(bromokresol yesili),
manyetik nanopartikiiller ve MWCNT ler i¢eren bir kompozit film tiretmislerdir. Calisma
elektrodu olarak GCE, metot olarak DPV kullanmislardir. FesO4—~MWCNT—poly(BCG)
formiilasyonu ile gelistirilen sensoriin tespit limiti degeri 80 nM, dogrusal tayin aralig
ise 0,5-100 uM olarak bulunmustur. Gelistirdikleri sensoérii insan serum Orneklerine
eklenen serotoninin dogrudan belirlenmesi i¢in test ettiklerini ve sensoriin son derece
hassas ve kararli oldugunu bildirmislerdir. Girisim testleri icin AA, DA ve UA
kullanilmistir. Bu sensoriin 5-HT tespitinde yiiksek secicilik, diigiik algilama ve iyi

kararlilik gosterdigini vurgulamiglardir (Ran et al. 2017).

Tertis ve arkadaslar1 2017 yilinda 5-HT’nin son derece segici ve hassas elektrokimyasal

tespiti icin  AuNP’lerle kapli elektrokimyasal olarak iretilmis polipirol
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nanoparcaciklaria (PPy) dayali bir ¢calisma gergeklestirmislerdir. 5-HT tayini i¢cin SWV
teknigini kullanmiglardir. Calismada grafit temelli yiizey baskili elektrotlar (GSPE)
tizerine AuNP ve PPy nanopargaciklarini kaplamiglardir. Tespit limiti 33,22 nM,
duyarlilk 0,3316 pA.uM™' ve tayin aralign 0,1-15 uM olarak rapor edilmistir.
AuNPs/PPyNPs nanokompozitinin elektrokatalitik etki gostererek analitik performansi
artirdigin1  bildirmislerdir. Calismanin girisim testleri icin DA ve noradrenalin
kullanilmistir. Gelistirilen sensoriin insan kan serumunda 5-HT’yi tayin edebildigini ve
geri kazanim degerlerinin %100,27 ile %103,06 oldugunu bildirmislerdir. Stabilite testi
icin 10 gilin boyunca 6l¢iim alinmis ve 10.gilinlin sonunda gelistirilen sensorden %71,9

sinyal alinabildigini bildirmislerdir (Tertis et al. 2017).

Yola ve Atar 5-HT’nin hassas tespiti i¢in 2018’de bir ¢alisma gergeklestirmislerdir.
Sensdr, iki boyutlu (2D) altigen bor nitriir (2D-hBN) nano tabakalarini igeren grafen
kuantum noktalarmma (GQD'ler) dayali olarak hazirlanmistir. Calismada CV ve EIS
metodlar kullanilip DA, NE ve triptofan (TRP) gibi diger rakip ajanlarin varliginda idrar
numunesinde 5-HT analizi gergeklestirilmistir. DA, TRP ve NE ile karsilastirildiginda 5-
HT i¢in sirastyla 5,0, 10,0 ve 20,0 kat secici oldugunu rapor etmislerdir. Dogrusal araligi
1,0x10712-1,0x10® M, tespit limitini ise 2,0x107'* M olarak bildirmislerdir.
MIP/GQDs/2D-hBN/GCE seklinde gelistirilen elektrotu idrar 6rneginde uygulamislardir.
Uygulama kararlilig1 i¢in 60 giin boyunca 6l¢iim alarak 60. giinde sinyal alinabildigini
rapor etmislerdir (Yola and Atar 2018).

Mahato ve arkadaslari AuNP’ler {izerine kaplanmis Au-nanorattles (AuNRT’ler),
indirgenmis grafen oksit (rGO) ve nafiyon (Naf) nanokompozit kullanarak 5-HT tayini
icin bir biyosensor gelistirmislerdir. Gelistirdikleri biyosensoriin idrar, kan serumu ve in
vitro model dahil olmak tiizere cesitli biyo-matrikslerde miikemmel geri kazanim
gosterdigini rapor etmislerdir. Girisim testi icin AA, UA, DA, NE, epinefrin, {ire, alanin,
sitrik asit, glutamik asit, glukoz ve serum albiimini kullanmislar ve biyosensoriin 5-HT ye
kars1t son derece secici oldugunu rapor etmislerdir. Gelistirilen 5-HT biyosensoriiniin
dogrusal tayin araligi 3x10%-1x102 M, tespit limiti ise 3,87(x0,02) x10~7 M olarak
belirlenmistir. Uretilen GCE/AuNPs/AuNRTs-rGO-Naf sensoriiniin 8 haftaya kadar
kararli oldugunu bildirmislerdir (Mahato et al. 2019).
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Shahid ve arkadaslar1 2019°da 5-HT nin amperometrik tayinini gerceklestirmislerdir.
Calismada nanokompozit modifiye camsi karbon elektrot (GCE) g¢alisma elektrodu,
doygun kalomel elektrot (SCE) referans elektrodu ve platin tel karsit elektrot olarak
kullanilmistir. GCE {izerine rGO ile birlestirilmis kobalt oksit nanokiipler (rGO-C0304)
modifiye edilmistir. GCE/rGO-C0304-4% sensorii igin duyarlilik degeri 0,133 pA.uM-1
olarak hesaplanmistir. 5-HT tayini i¢in, lineer aralik 1-10 uM, LOD ve tayin limiti (LOQ)
de sirasiyla 1,128 ve 3,760 uM olarak bildirilmistir. Girisim testinde AA, DA ve UA
varhiginda 5-HT tayinine karst olduk¢a secici oldugu vurgulanmistir. Gelistirilen
modifiye elektrotun, gergek numunelerde serotonin tayini igin ¢evrimigi izleme
elektrokimyasal sensor sistemlerinin gelistirilmesinin yolunu acacagi vurgulanmigtir

(Shahid et al. 2019).

2019 yilinda Song ve arkadaslari altin nanogigekler (AuNFs) ve asir1 oksitlenmis polipirol
(OPPy) modifiye karbon fiber mikro elektrotta (CFME) 5-HT’nin tayini i¢in segici ve
hassas elektrokimyasal yontem gelistirmislerdir. 5-HT’nin CFME/OPPy/AuNFs
modifiye elektrodu ile tayini DPV metodu kullanilarak yapilmistir. Gelistirilen 5-HT
sensOriiniin tespit limitinin 2,3 nM, tayin araliginin ise 10 nM - 7,0 uM oldugu
bildirilmistir. Calismanin girigim testinde glukoz, 5-hidroksiindol, AA ve UA kullanilmis
ve sensoriin segiciliginin iy1 derecede oldugu gozlenmistir. Gergek numune analizi i¢in
insan serum Ornekleri kullanilmis ve geri kazanimin basarili oldugu rapor edilmistir

(Song et al. 2019).

Chapin ve arkadaslart 2020 yilinda mikro gozenekli hiicre kiiltiirli zarlarinda {iretilen
karbon nanotiip kapli altin (Au-CNT) elektrot ile 5-HT’nin elektrokimyasal tayinine
yonelik bir c¢aligma sunmuslardir. Fizyolojik konsantrasyonlarda 5-HT'yi siirekli,
etiketsiz ve dogrudan tespit edebilen Au-CNT elektrotlarla mikro gézenekli bir hiicre
kiiltirii zarinin modifikasyonunu basariyla gerceklestirmislerdir. CV teknigi kullanarak
gerceklestirdikleri calismada 5-HT nin duyarlilig1 0,6 pA.uM™, dogrusal araligi 500 nM—
10 uM ve tespit limiti 30 nM olarak rapor edilmistir. Au-CNT elektrodu, hiicrelerden
bazolateral 5-HT salimimini taklit ederek, gézenekli zar boyunca dinamik difiizyonun
strekli olarak saptanmasini saglamistir. Ayrica kiiltiirlenmis RIN14B  hiicre

slipernatanindan hiicre tarafindan salinan 5-HT'nin saptanmasin1 da tespit edebilmistir.
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Arastirmacilar bunun gibi elektrotla entegre hiicre kiiltiirii sistemleri, in vitro molekiiler
tespit mekanizmalarini 1iyilestirebilecegini ve nicel bagirsak-beyin ekseni (GBA)

sinyalleme ¢alismalarina yardime1 olabilecegini vurgulamislardir (Chapin et al. 2020).

Selvam ve Yun 2020 yilinda, 5-HT’nin elektrokimyasal tayinine yonelik sensor
gelistirmek igin bir ¢aligma gergeklestirmiglerdir. Calisma elektrodu olarak GCE
kullanilmistir. 5-HT analit ¢6zeltisinin hazirlanmasinda pH 7,4 10 mM fosfat tamponu
kullanilmistir. Analitin elektrokimyasal davranist DPV metodu ile incelenmistir.
GCE/rGO-Ag:Se elektrodunun Rct degeri 81,3 Q, dogrusal tayin araligi 0,1-15 uM ve
tespit limiti ise 29,6 nM olarak bildirilmistir. Girisim ¢alismasinda, AA ve UA kullanan
arastirmacilar sensoriin 5-HT’ ye secici oldugunu ve 18. giinde dahi karalrli oldugunu
rapor etmislerdir. Ayrica Alzheimer hastast serum numunelerinde 5-HT tayini igin
hazirlanan elektrodun uygulanabilecegini ve tatmin edici sonuglar gdsterdigini

bildirmislerdir (Selvam and Yun 2020).

5-HT’nin elektrokimyasal tayini i¢cin Uwaya ve Fayemi 2020 yilinda yesil demir (I11)
oksit nanoparcaciklar1 ile katkili polipirol (PPy) ile modifiye edilmis SPCE
kullanmislardir. Demir (III) oksit nanopargaciklar1 Callistemon viminalis yapraklarindan
ve ¢igek Ozlerinden sentezlenmistir. Calismada SWV metodu kullanilmistir. SPCE-PPy-
FesOsNPsL ve SPCE-PPy-Fe3OsNPsF seklinde tasarlanan nanokompozit elektrotlarinin
uygulamasi i¢in gercek numune analizi muz 6rneginde yapilmistir. Calismada dogrusal
tayin aralig1 0,007-0,1 uM, tespit limiti SPCE-PPy-FesO4NPsL elektrotu i¢in 0,021 pM,
SPCE-PPy-Fe3O4NPsF elektrotu i¢in ise 0,020 pM olarak bildirilmistir. Caligmada
polipirol (SPCE-PPy) demir (IIT) oksit nanopargaciklarin ve polipirol nanokompozitlerin
elektrokatalitik etki gosterdigi, FesOsNPs nanopargaciklarinin 5-HT’ye kars1 daha iyi
elektrokatalitik performans sergiledigi vurgulanmistir. Modifiye edilmis nanokompozit
elektrotlarda 0,1 mM 5-HT ve 100 mM AA’nin elektrokimyasal oksidasyonu,
elektrotlarin duyarlilik ve segiciligini arastirmak amaciyla, 0,1 M PBS'de SWV metodu
kullanilarak es zamanl olarak gerceklestirilmistir. AA varliginda AA sinyalinin 5-HT

sinyaline girisim yapmadigin1 gostermislerdir (Uwaya and Fayemi 2020).
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Matt ve arkadaslar1 2020 yilinda, zirkonyum oksit (ZrOz) nanopartikiiller (ZNP’ler) ile
modifiye karbon pasta elektrodu (ZMCPE) kullanarak 5-HT nin elektrokimyasal tayinini
gergeklestirmislerdir. Calismada CV ve DPV teknikleri kullanilmistir. Dogrusal tayin
aralig1 10-50 uM ve tespit limiti 0,585 uM olarak rapor edilmistir. DA varliginda 5-
HT’nin CV ve DPV teknigi kullanarak girisim ¢alismasini da arastirmiglar ve sensoriin
pH 7.4’te hazirlanan numune kombinasyonlarinda duyarli ve secici oldugunu
bildirmislerdir. Gelistirilen ZNP/MCPE e¢lektrodunun kararli, hassas ve yiiksek elektro
analitik aktivite gosterdigini vurgulamislardir (Matt et al. 2020).

Bir bagka ¢alismada Nehru ve arkadaglart GCE yiizeyini grafen (GR) ile kaplayip MnO2>
nanopargaciklar1 ile modifiye ederek tasarladiklart MnO.-GR/GCE elektrodunu 5-HT
tayini i¢in kullanmislardir. Calisma SWV metodu ile gergeklestirilmistir. Gelistirilen
sensOriin genis bir ylizey alanina, iyi bir elektron taginimina ve yiiksek iletkenlige sahip
oldugunu vurgulamislardir. Optimum kosullar altinda, gelistirdikleri modifiye elektrodun
10 nM tespit limitine ve 0,1-800 uM dogrusal tayin araligina sahip oldugunu rapor
etmislerdir. Calismanin segiciligi epinefrin, folik asit, glukoz, UA, AA ve DA ile
incelenmistir. Sensoriin yliksek secicilik, tekrarlanabilirlik ve kararlilik agisindan oldukca
basarili oldugunu bildirmislerdir. Ger¢ek numune analizi igin insan kan serumu kullanilan
calismada 5-HT igin geri kazanimin yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (Nehru et al.
2020).

Khoshnevisan ve arkadaglari 2021 yilinda zebra baligi modelini kullanarak 5-HT
seviyesinin giliclii bir diyabet biyobelirteci olduguna yonelik bir c¢alisma
gerceklestirmislerdir. Calisma elektrodu olarak GCE kullanilip {izerine AuNP ve rGO
kaplamiglardir. 5-HT nin tayini i¢in CV ve DPV metodu kullanmislardir. rGO-GNPs-
18.Cr.6/GCE elektrodu ile yapilan ¢aligmanin tespit limiti, kontrol grubu i¢in 0,15 pg.L-
1 ve diyabetik grup icin 0,33 pg.L?, dogrusal tayin aralig1 ise 0,4-10 pg.L? olarak
belirlenmistir. SWV metodu ile gerceklestirilen ¢alismanin girisim testi i¢in L-TRP, DA,
AA, iire ve glikoz kullanilmis ve sensoriin yiiksek secicilik gosterdigini bildirmislerdir.
Tekrarlanabilirlik ve stabilite calismalarinda ise RSD degerinin yaklasik %2,77
oldugunu, sensdriin 50 giin sonra bile 5-HT tayininde kararli oldugunu rapor etmislerdir

(Khoshnevisan et al. 2021).
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Ran ve arkadaglar1 2021°de atomik katman biriktirme (ALD) yoluyla rGO {iizerinde
biriktirilen tek tip Ni nanopargaciklart (Ni NPs) ile Ni NPs-rGO elektrodunu 5-HT’nin
tayini i¢in tasarlamislardir. DPV metodu kullandiklar1 ¢aligmada tespit limiti 0,01 puM,
dogrusal tayin aralig1 ise 0,02-2 uM olarak belirlenmistir. Ni NPs-rGO/GCE, AA, UA,
DA, NE ve glukoz varliginda 5-HT'nin tayininde miikemmel bir secicilik sergilemistir.
Sensdriin gergek numunedeki performansini idrar 6rneklerinde gergeklestirmisler ve %99

- %110 geri kazanim elde edilmistir (Ran et al. 2021).

2022 yilinda yapilan bir ¢alismada Wu ve arkadaslar1 5-HT tayini icin elektrokimyasal
sensoOr gelistirmiglerdir. Calismada SPCE yiizeyine, ferrosen karboksilaldehit-altin
nanoparcaciklar-karboksil fonksiyonlu ¢ok duvarli karbon nanotlip (FeC-AuNPs-
MWCNT) kompozitini modifiye etmisler ve 5-HT tayinini SWV teknigi ile
gerceklestirmislerdir. Hazirlanan kompozitin (FeC-AuNPs-MWCNT) 5-HT’ye karsi
katalitik etki gosterdigi vurgulanmistir. Gelistirilen 5-HT sensoriiniin dogrusal tayin
aralig1 0,05-20 pM ve tespit limiti 17 nM olarak bildirilmistir. Idrar 6rneklerinde 5-HT
tayinini gerceklestirdiklerini rapor etmislerdir. Arastirmacilar AA, UA, DA, glikoz, iire
varliginda 5-HT nin segici tayini icin FeC-AUNPS-MWCNT sensoriiniin verdigi yanitin
tatmin edici oldugunu sdylemislerdir. Sensoriin ger¢ek numune analizi idrar 6rneklerinde

yapilmis ve 5-HT tayini igin geri kazaniminin iyi oldugu bildirilmistir (Wu et al. 2022).

Fazl ve Gholivand ise DA, 5-HT ve TRP’nin es zamanli tayini i¢in elektrokimyasal sensor
gelistirmislerdir. Elektrot hazirlanirken karbon hamuru igerisine ZrO2-CuO-CeO:
kompoziti eklenmis ve DPV teknigi ile eszamanli tayin gergeklestirilmistir. DA, 5-HT ve
TRP i¢in tayin limitleri sirasiyla 3,09 nM, 3,49 nM ve 5,32 nM olarak bildirilmistir. ZrO»-
CuO-Ce0O; kompozitinin kullanilmasiyla iyi secicilik ve yliksek tekrarlanabilirlik elde
edildigi vurgulanmstir. idrar ve plazma drneklerinde 95,6-104,74 arasinda geri kazanim

yiizdesi elde etmislerdir (Fazl and Gholivand 2022).

Metilen mavisinin (MB) elektropolimerizasyon galismalar1 1990’11 yillara dayanmaktadir
ve gliniimiizde hala elektrokimyasal tayin yontemlerinde kullanilmaktadir (Pandey et al.
2018; Zumpano et al. 2020). Liu ve Mu 1999 yilinda MB’nin elektropolimerizasyonunu

ve elektrokimyasal davranisini incelemistir. Caligmada platin elektrot kullanilmis ve
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MB’nin 2 asamali elektropolimerizasyonu CV teknigi ile gergeklestirilmistir.
Elektropolimerizasyonun pH 6,0’da gerceklestirildigi ve daha diisik pH’larda
polimerlesme gergeklestirilemeyecegi bildirilmistir (Liu and Mu 1999).

Pandey ve arkadaslar1 2018 yilinda yaptiklar ¢alismada kreatinin elektrokimyasal tayini
icin bakir katkili karbon elektrot kullanarak bir sensor gelistirmislerdir. MB, karbon
nanofiber (CNF), polivinil asetat (PVAc), aktif karbon mikrofiber (ACF) kullandiklar1
calismada Cu-CNF/ACF (PMB-PVACc-Cu-CNF/ACF), MB’nin
elektropolimerizasyonunu -0,4 ile +1,2V potansiyel araliginda, 100 mV.s-1 tarama
hizinda, 50 dongii uygulayarak 0,1M PBS ve pH 9,2’de gercgeklestirmislerdir. Kreatinin
icin LOD degerini 0,2 ng.mL ! olarak rapor etmislerdir (Pandey et al. 2018).

Hosu ve arkadaslar1 da 2017°de askorbat tayini i¢in %10 sulu ¢6zelti %90 etalin icerisinde
hazirladiklart MB’nin elektropolimerizasyonunu, -0,6 V - +1,2 V potansiyel araligi,
tarama hizinin 50 mV.s oldugu sartlarda, 30 déngii uygulayarak gerceklestirmislerdir.
5 mM PMB, pH 9.2°de 1M NaOH-+1M HCIOs igerisinde ¢oziilerek hazirlanmistir.
Calisma elektrodu olarak GCE ve 6l¢iim metodu olarak CV teknigi kullanmislardir.
Tespit limitini 3,6 pM + 04 uM olarak rapor etmislerdir (Hosu et al. 2017).

Polimetilen mavisinin DES icerisinde hazirlanmasi ve elektrokimyasal sensorlerde
kullanimiyla alakali bir calismaya rastlanmistir. Bu calisma 2021 yilinda Hosu ve
arkadaglari tarafindan gerceklestirilmistir. Hosu ve arkadaslar1 5-aminosalisik asit tayini
icin elektrokimyasal sensor gelistirmiglerdir. Bu amagla GCE yiizeyleri MWCNT ile
modifiye edilmis ve ardindan DES igerisinde hazirlanmig olan MB’nin
elektropolimerizasyonu gergeklestirilmistir. Sensoriin dogrusal tayin araligi 5-100 uM ve
tespit limiti 7,7 nM olarak bildirilmistir. Elektrot modifikasyonunda PMBpes)
kullanilmasinin genis yiizey alan1 ve elektrokatalitik etki gosterdigi vurgulanmistir (Hosu
et al. 2021).

Wang ve arkadaglar1 2021 yilinda amonyum tayini i¢in enzim temelli elektrokimyasal
biyosensor gelistirmiglerdir. Calismada SPCE ylizeyine AuNP’lerin elektrodepozisyonu
icin 5 mM HAuCl4 ¢ozeltisi hazirlanmis ve 200 saniye boyunca -0,2 V potansiyel

35



uygulanmistir. Boylece SPCE/AuNP elektrotlar1 hazirlanmistir. Daha sonra SPCE/AuNP
elektrotlarinin  yiizeylerine PMB’nin elektropolimerizasyonu gerceklestirilmistir
(SPCE/AuNP/PMB). Elektrotlarin ylizeylerine daha sonra nikotinamid adenin diniikleotit
(NADH)-glutamat dehidrogenaz (L-GLDH) tutturulmus (SPCE/AuNP/PMB/NADH-
LGLDH) kronoamperometrik yontem ile amonyum tayini gergeklestirilmistir.
Biyosensoriin dogrusal tayin araligr 0-300 uM ve tespit limiti 0,65 pM olarak rapor
edilmistir (Wang et al. 2021).

Elektrokimyasal 5-HT sensorleri ile ilgili gok sayida ¢alisma olmasina ragmen literatiirde
5-HT’nin tayini i¢cin SPCE’ler iizerine modifiye edilmis ZnONR, PMB ve AuNP’nin
kullanildig1 herhangi bir ¢calismaya rastlanmamistir. 5-HT yi tayin etmek i¢in kullanilan
florimetri, yiiksek performansli sivi kromografisi-elektrokimyasal tayin (HPLC-ECD),
kapiler elektroforez, enzim immunoassay, kemiliiminesans, enzim bagli immiinosorbent
deneyi (ELISA) ve kiitle spektrometrisi gibi geleneksel yontemler zahmetlidir, zaman
alicidir ve genellikle numune 6n islem gerektirir. Bu geleneksel yontemler 5-HT nin hizl

tespiti ve glinliik testler i¢cin uygun degildir.

Calismada hizli ve pratik biyosensorlerin gelistirilmesinde siklikla kullanilan yiizey
baskili karbon elektrotlar (SPCE) kullanilmistir. SPCE’ler, nano yapili, biyouyumlu,
toksik olmayan, kimyasal ve fotokimyasal kararliliga sahip ¢inko oksit nanogubuklar ile
modifiye edilmistir. SPCE/ZnONR elektrotlarinin ylizeylerinde sensér ve biyosensor
sistemlerinde yeni kullanilmaya baslanan c¢evre dostu derin oOtektik ¢oziicii (DES)
icerisinde hazirlanmis bir fenazin boyas: olan metilen mavisi (MB) elektrokimyasal
olarak polimerlestirilmistir. Son olarak toksik olmama, miikemmel iletkenlik, yiiksek
ylizey/hacim orani, biyouyumluluk, yiiksek elektron transfer kabiliyeti ve uzun vadeli
kararlilik gibi ozelliklere sahip olan altin nanopargaciklarin modifiye edilmesi ile
hazirlanan SPCE/ZnONR/PMBpes/AUNP elektrodu 5-HT nin segici ve hassas tayini igin
kullanilmistir. Bu materyallerin kullanim amaci sensoriin yiizey alanini genisletmesi,
elektronik iletkenligini artirmasi ve bundan sonraki yapilacak olan elektrokimyasal

sensOr ve biyosensor ¢aligmalarina yol gosterici olmast igindir.
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Calismada gelistirilen 5-HT sensoriiniin analitiksel performanst DPV metodu ile
incelenmistir. Optimum parametreler belirlenmistir. Girisim, raf 6mrii ve stabilite testleri
yapilmistir. Tekrarlanabilirligi arastirllmis ve gercek numune analizi insan kan

serumunda gerceklestirilmistir.

Tez kapsaminda gelistirilen elektrokimyasal 5-HT sensorii hasta bagst testlerde
uygulanabilme potansiyeli olan, kolay iiretim, diisiik maliyet, pratik, hizli ve secici olmasi
ile 6ne ¢ikmistir. Norolojik biyobelirte¢ olan 5-HT nin insan kan serumunda tespiti i¢in

tek kullanimlik yeni elektrokimyasal sensor gelistirilmistir.
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3.

MATERYAL VE METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Deneylerde kullanilan kimyasallar

Calismada kullanilan kimyasallar yliksek analitik saflikta olup, kimyasallarin isimleri,

molekiil formiilleri ve temin edilen firmalar Cizelge 3.1°de yer almaktadir.

Cizelge 3.1 Kimyasallarin isimleri, molekiil formiilleri ve temin edilen firmalar

Kimyasal Molekiil formiilii Temin edilen firma
Serotonin C10H12N20 Sigma
Dopamin CeH3(OH)2-CH2-CH2-NH2 ~ Sigma
Katekol CeHsO2 Sigma
Askorbik asit CeHsOs Sigma
Metilen mavisi C16H18CIN3S.3H-0 Sigma
Kloroaurik asit HAUCI4 Sigma
Potasyum hekzasiyano ferrit ~ KsFe(CN)s Sigma
Potasyum hekzasiyano ferrat  KsFe(CN)s Sigma
Potasyum kloriir KCI Merck
Potasyum dihidrojen fosfat KH2PO4 Merck
Potasyum hidrojen fosfat K2HPO4 Merck
Asetik asit CH3COOH Merck
Borik asit H3BOs Merck
Fosforik asit H3PO4 Merck
Sodyum hidroksit NaOH Merck
Sodyum asetat CH3COONa Merck
Etilen glikol C2HsO2 Merck
Cinko nitrat Zn(NO3)2 Merck
Kolin kloriir [(CH3)sNCH2CH,0OH]CI) Merck
Hidroklorik asit HCI Merck
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3.1.2 Deneylerde kullanilan cihazlar ve materyaller

Calismada elektrokimyasal analizler i¢in DropSens pStat 400 Bipotentiostat/Galvanostat
ve Gamry Interface 1010E Potentiostat/Galvanostat/ZRA cihazlar1 kullanilmigtir. Tiim
kat1 kimyasallar Radwag AS220/C/2 marka 0,01 mg duyarh elektronik hassas terazi ile
tartilmistir. Cozeltilerin hazirlanmasi i¢in WiseStir MSH-20D 1siticili karistiricr ve IKA
MS 3 digital vorteks cihazi kullanilmistir. Millipore Milli-Q Direct Q-3 ultra saf su
cihazindan temin edilen su ile ¢ozeltiler hazirlanmistir. Tampon ¢ozeltilerinin
hazirlanmasi i¢in gerekli pH degerleri Mettler-Toledo pH-metre ile saglanmistir.
Kalibrasyon igin standart tampon ¢ozeltiler kullanilip, pH-metre 6l¢lime hazirlanmistir.
Ayrica modifiye elektrotlarin morfolojik karakterizasyonlarini belirlemek i¢in ZEISS
Gemini 1 SEM cihazi kullanilmistir. Hata! Basvuru kaynagi bulunamadi.’de ZEISS G

emini 1 SEM cihazi verilmistir.

m o INERREREOOE DURRRERRE g

Sekil 3. 1 ZEISS Gemini 1 SEM cihazi

39



3.1.3 Elektrokimyasal dl¢iim sistemi

Calismada yapilan elektrokimyasal Olgiimler asagida verilen cihazlar kullanilarak

gergeklestirilmistir.

DropSens uStat 400 Bipotentiostat/Galvanostat: Kronoamperometri, diferansiyel puls
voltametrisi, doniisiimlii voltametri gibi elektroanalitik tekniklerin ¢aligilabildigi bir cihaz
olan DropSens pStat 400 Bipotentiostat/Galvanostat Sekil 3.2°de verilmistir. Bu cihaz,
CV ve DPV odlgliimleri i¢in kullanilmistir. Sinyal degerlendirmesi DropView 8400

yazilimi kullanilarak yapilmstir.

Sekil 3. 2 Dropsens pStat 400 Bipotentiostat/Galvanostat
(http://www.dropsens.com/en/pdfs productos/new brochures/stat400.pdf,
2022)

Gamry Interface 1010E Potentiostat/Galvanostat/ZRA: Fiziksel ve elektroanalitik
tekniklerin calisilabildigi bir cthazdir. Gamry Interface 1010E
Potentiostat/Galvanostat/ZRA cihaz1 Sekil 3.3’te verilmistir. Bu cihaz, CV ve EIS
Olgtimleri i¢in kullanilmistir. Bilgisayar kontrollii olan Gamry cihazinin sinyal

degerlendirmesi Gamry Instrument 1010 yazilimi kullanilarak yapilmistir.
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Sekil 3. 3 Gamry Interface 1010E Potentiostat/Galvanostat/ZRA
(https://www.gamry.com/potentiostats/interface-1010e-potentiostat/,2022)

3.1.4 Kullanilan elektrotlar, konnektorler ve hiicreler

Deneylerde tek kullanimlik yiizey baskili karbon elektrotlar (SPCE, Metrohm DropSens)
kullanilmistir. SPCE’lerin referans elektrodu ise Ag/AgCl’den (0,1 M KCl), ¢cap1 4 mm
olan ¢alisma elektrodu (WE) ve karsit elektrodu karbondan olusmaktadir. Kullanilan
SPCE’lerin goriintlisti Sekil 3.4°de verilmistir.

Kargit elektrot

Calisma elektrodu

Karsit elektrot

baglantis: \

Referans elektrot

Calisma elektrodu
baglantis:

Referans elektrot

baglantis:

Sekil 3. 4 SPCE: Yiizey baskili karbon elektrot

Elektrotlarin  potansiyostata olan  baglantist  konnektorler  (DropSens) ile
gerceklestirilmistir. Sekil 3.5°te yiizey baskili karbon elektrotlar i¢in konnektor cesitleri

verilmistir.
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Sekil 3. 5 SPCE’ler i¢in konnektor ¢esitleri A) kutu seklinde konnektor
(https://www.dropsens.com/en/pdfs_productos/new_brochures/dsc-bidsc.pdf,
2022) B) kablo seklinde konnektor
(https://www.dropsens.com/en/pdfs productos/new_brochures/castdir-cast-
cast_p-bicast-icast-ibicast-casttlfcl-cast8x-cast8x1.pdf, 2022)

Elektrokimyasal dl¢limler i¢in kullanilan bir diger materyal olan elektrokimyasal hiicre,
kesikli analizler icin metil metakrilattan yapilmig, biiyilk hacimli ¢d6zeltilerin
karistirilabilmesi i¢in uygundur. Sekil 3.6’da elektrotlar i¢in bir elektrokimyasal hiicre

goriilmektedir.

l’l
=
S0

T

Sekil 3. 6 SPCE’ler i¢in elektrokimyasal hiicre
(http://www.dropsens.com/en/fags_dropsens.html, 2022)
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3.2 Metot

3.2.1 Elektrotlarin temizlenmesi

SPCE’lerin temizlenmesi ve aktive edilmesi i¢in elektrokimyasal pretreatment (6n islem)
islemi yapilmstir (Bilgi ve Ayranci, 2016). Bu amagla elektrotlara 50 mM pH 7,4 fosfat
tamponunda 300 saniye boyunca +1,8 V’da potansiyel uygulanmistir. Bdylece

elektrokimyasal 6n islem tamamlanmistir.

3.2.2 Tampon ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Elektrokimyasal dl¢iimlerde destek elektrolit olarak 50 mM KH2PO4 ve 50 mM K2HPO4
(0,1 M KCI) pH 7,4 ¢ozeltileri kullanilmigtir. PMB ¢ozeltisinin hazirlanmas1 %90 etalin
%10 pH 8,0 fosfat tamponu (0,1 M KCI ve KNO3) ile gergeklestirilmistir. HAUCIs
¢ozeltisinin hazirlanmasinda pH 7,0 fosfat tamponu (50 mM, 0,1 M KCI) kullanilmustir.
5-HT ise, fosfat tamponu (50 mM pH 7,4 0,1 M KCI) kullanilarak hazirlanmistir.
CH3COOH, CH3COONa ve 0,1 M KCl ile hazirlanan 50 mM pH 5,5 asetat tamponu,
Zn(NO3)2 c¢ozeltisinin hazirlanmasi i¢in kullanilmistir. Tampon ¢6zeltilerinin pH

ayarlamalar1 1 M NaOH ve 1 M HCI ¢ozeltileri ile saglanmaigtir.

3.2.3 SPCE’lerin ZnONR ile modifikasyonu

SPCE iizerine ZnONR’nin modifiye edilebilmesi i¢in 0,0297 gr Zn(NO3)> tartilmis ve
tizerine 10 mL pH 5,5 asetat tamponu eklenmistir. Kapali bir sistemde -1,0 V potansiyel
uygulanarak 60°C’de ve 80 rpm’de karistirma islemi gerceklestirilmistir. Bu islem 40
dakika boyunca devam etmistir (He and Wang, 2011, Xue et al. 2011, Patella et al. 2022).
Daha sonra elektrotlar ultra saf su ile temizlenerek yiiksek safliktaki Ar gazi ile
kurutulmustur. Bu modifikasyon igslemine ait gorsel Sekil 3.7°de verilmistir. ZnONR ile
modifikasyonu gergeklestirilen SPCE’ler, SPCE/ZnONR ile sembolize edilmistir.
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Sekil 3. 7 SPCE’lerin ZnONR ile modifikasyon iglemi

3.2.4 SPCE/ZnONR iizerinde PMB’nin hazirlanmasi

Metilen mavisi DES etalin (etilen glikol: kolin kloriir 1:2 mol) ¢ozeltisi ve pH 8,0 fosfat
tamponu (50 mM, 0,1 M KClI, 0,1 M KNO3) ¢ozeltisi ile hazirlanmistir. DES ¢6zeltisinin
hazirlanmasi i¢in kapali bir sistemde cam balon kullanilmistir. 80 °C ‘de yag banyosu
icerisinde seffaf bir goriintii elde edene kadar 1sitilarak siirekli karigtirllmistir. %90 DES
etalin ¢ozeltisi ve %10 fosfat tampon ¢ozeltisi igerisinde 1 mM metilen mavisi ¢ozeltisi
hazirlanmistir (Hosu et al. 2017). DES’in hazirlanmasina ait gorsel Sekil 3.8’de

verilmisgtir.
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Sekil 3. 8 DES’in hazirlanma islemleri

Daha sonra metilen mavisinin SPCE/ZnONR iizerinde elektropolimerizasyonu
yapilmistir. Elektropolimerizasyon i¢in -0,6 V - +1 V potansiyel aralig1, tarama hizinin
100 mV.s?t oldugu sartlarda, 30 dongii CV uygulanmistir (Hosu et al. 2017). Ardindan
elektrotlar ultra saf su ile temizlenmis ve Ar gazi altinda kurutulmustur.
Polimerizasyonun ardindan pH 7,4 (50 mM, 0,1 M KCI) fosfat tamponunda 10 déngii CV
metodu (-1 V ile +1 V, 100 mV.s?) uygulanarak reaksiyona girmeyen monomerler
uzaklastirllmistir. PMB ile modifikasyonu gerceklestirilen SPCE/ZnONR’ler
SPCE/ZnONR/PMBpEs ile sembolize edilmistir.

3.25 SPCE/ZNnONR/PMBpes’lerin AuNP ile kaplanmasi

SPCE/ZnONR/PMBpes’lerin WE yiizeyine, 50 mM (0,1 M KCI) pH 7,0 fosfat tamponu
igerisinde hazirlanan 4 mM HAUCIs ¢ozeltisinden 50 plL damlatilmis ve 10 dongii CV
metodu (-1,3 V ile -0,2 V, 50 mV.s1) uygulanmistir (Jeong et al. 2016). Ardindan
elektrotlar ultra saf su ile temizlenmis ve Ar gazi altinda kurutulmustur. HAUCl4
modifikasyonu gergeklestirilen SPCE’ler SPCE/ZnONR/PMBpes/AUNP ile sembolize
edilmistir. Elektrotlarin her bir hazirlanma basamagini temsil eden gorsel Sekil 3.9°da

verilmistir.
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Sekil 3. 9 SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrotlarinin hazirlanma islemleri

3.2.6 Elektrokimyasal dl¢iimler

Elektrotlarin karakterizasyonlari, elektrot yilizeyine 1 M KCl iceren 5 mM
KsFe(CN)e/KsFe(CN)s (5 mM FF) ¢ozeltisinden SPCE’lerin yiizeyine 100 pL
damlatilarak gergeklestirilmistir. CV ve DPV Olclimleri Dropsens pStat 400
Bipotentiostat/Galvanostat ile yapilmistir. Elektrokimyasal empedans spektroskopisi
Olctimleri ise Gamry Interface 1010E  Potentiostat/Galvanostat/ZRA  ile
gerceklestirilmisgtir. Bu Olglimler, 13 mL 5 mM FF (1 M KCI) ¢o6zeltisi igeren
elektrokimyasal  hiicreye  elektrotlarin  daldirilmast  ile  gergeklestirilmistir.

Elektrokimyasal 6l¢iim parametreleri Cizelge 3.2°de verilmistir.
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Cizelge 3.2 Elektrokimyasal 6l¢iim parametreleri

Metot Parametreler

EIS Alternatif akim (AC): 10 Mv
Frekans araligi: 0,5-50000 Hz
cVv Tarama hizi: 50 mV.s*!

DPV (Vurum potansiyeli (Epuls): 70 mV, vurum zamani (tpuls): 0,1 s, basamak
potansiyeli (Estep): 5 mV, tarama hizi (srate): 50 mV.s?, biriktirme
potansiyeli (Edep): 100 mV, biriktirme zamani (tdep): 150 s)

Sekil 3. 10 Gamry Interface 1010E Potentiostat/Galvanostat/ZRA ile elektrokimyasal
Ol¢iim sistemi

Sekil 3. 11 Dropsens pStat 400 Bipotentiostat/Galvanostat ile elektrokimyasal Sl¢iim
sistemi
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Farkh Materyallerle Modifiye Edilmis Elektrotlarda 5-HT’nin

Elektrokimyasal Davranisi

Serotonin sensoriinii gelistirmek i¢in dncelikle farkli materyaller ile yiizey baskili karbon
elektrotlar iizerine 5 farkli modifikasyon islemi gergeklestirilerek calismalar yapilmistir.
Bu amagla elektrotlarin morfolojik karakterizasyonlar1 igin her bir hazirlanma
basamaginda (Yalin SPCE, SPCE/PDA, SPCE/PDA/RGO-NH2, SPCE/PDA/RGO,
SPCE/PCA, SPCE/PCA/RGO) SEM goriintiileri alinmis ve Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1 A) Yalin SPCE B) SPCE/PDA C) SPCE/PCA D) SPCE/PDA/RGO E)
SPCE/PDA/RGO-NH2 ve F) SPCE/PCA/RGO elektrotlarmin  SEM
goriintiileri
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Yalin SPCE’nin SEM goriintiisiinde kismen piiriizsiiz bir yiizey goriilmekte iken, elektrot
yiizeyleri PDA ve PCA ile kaplandiginda yilizey morfolojisinin degistigi goriintiilerden
(Sekil B ve C) anlasilmaktadir. SPCE/PDA elektroduna ait SEM goriintiisiindeki (Sekil
B) katmanli yapilar, SPCE yiizeyine PDA’nin kaplandigint (Amiri et al. 2015),
SPCE/PCA elektroduna ait SEM goriintiisiinde (Sekil C) ise blok seklindeki katmanli

yapilar PCA’nin SPCE ylizeyine kaplandigin1 géstermektedir.

SPCE/PDA/RGO (Sekil D) ve SPCE/PCA/RGO (Sekil F) elektrotlarinin SEM
goriintiilerinde PDA ve PCA polimerleri ile RGO arasinda olusan hidrojen bagindan
kaynaklanan blok halinde kirisik yapilarin varligit RGO’nun yiizeye modifiye edildiginin
kanitidir (Zhang et al. 2017, Liu et al. 2019). SPCE/PDA/RGO-NH2> (Sekil E)
elektrodunun SEM goriintiisiinde morfolojideki dalgali ve kivrimli yapilar yiizeyde RGO-
NH2’nin varhigini géstermektedir (Zhang et al. 2017). Bu sonug literatiir ile uyumludur.

Farkli materyallerle modifiye edilen elektrotlarin 1 mM 5-HT (50 mM pH 7.4 PBS)
¢ozeltisindeki doniistimlii voltamogramlar1 (-0,4 V ile +0,8 V, 50 mV.S'l) alinmis ve
serotoninin elektrokimyasal davranisi incelenmistir. Cizelge 4.1°de 1 mM 5-HT nin farkli
formiilasyonlara sahip elektrotlar iizerindeki CV’lerinden elde edilen anodik pik akim

yuksekligi (Ipa) ve anodik pik potansiyeli (Epa) degerleri verilmistir.
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Cizelge 4.1 Farkli formiilasyonlarda hazirlanan SPCE’lerde 1 mM 5-HT nin CV’lerinden
elde edilen Ipa ve Epa degerleri

Kod Formiilasyon ort Ipa (nA) ort Epa (V)
A) SPCE 12,25 0,330
SPCE/PDA 56,86 0,280
SPCE/PDA/RGO-NH: 36,20 0,280
B) SPCE/PDA 70,78 0,278
SPCE/PDA/RGO 45,78 0,294
C) SCPE/PCA 60,58 0,272
SPCE/PCA/RGO 29,19 0,284
D) SPCE/PMBopes 28,02 0,280
SPCE/PMBpes/AuNP 36,44 0,250
E) SPCE/ZnONR 203,93 0,378
SPCE/ZnONR/PMBpes 125,03 0,334
SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP 252,50 0,284
AUNP: Altin nanoparcacik PDA: Polidopamin RGO: Indirgenmis grafen oksit
PCA: Polikatekol PMB: Polimetilen mavisi RGO-NH,: NH; fonksiyonlu RGO

ZnONR: Cinko oksit nanorod

[Ik olarak SPCE’ler iizerine dopamin elektrokimyasal olarak polimerlestirilmistir
(SPCE/PDA). Yalin SPCE iizerinde PDA’nin elektropolimerizasyonu, 0,5 mM dopamin
¢ozeltisine potansiyel araligin -0,5 V - +0,5 V oldugu sartlartda, 20 dongli dontisiimlii
voltametri uygulanarak gerceklestirilmistir (Kanyong et al. 2016). PDA’nin yalin SPCE
tizerindeki elektropolimerizasyonu Sekil 4.2.A’da verilmistir. Tez c¢alismasinda
dopaminin elektropolimerizasyonu incelendiginde, dopaminin anodik ve katodik piklere
sahip oldugu goriilmektedir. Voltamogramlara gore ilk dongiideki Epa 0,078 V, ilk
dongiideki Epc ise 0,042 V gézlenmistir.
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Kanyong ve arkadaslarn da 2016 yilinda SPCE {izerine dopaminin
elektropolimerizasyonunu gergeklestirmis ve elektrokimyasal guanin tayini yapmislardir.
Dopaminin elektropolimerizasyonu 30 dongii CV metodu ile (-0,5 ile +1,5 V, 100 mV.s
1Y yapildig1 bildirilmistir. Dopaminin Epa’y1 0,4 V civarinda, Epc’yi ise 0,2 V civarinda
gozlemislerdir. Voltamogramda PDA'da bulunan katekol ve kinonun oksidasyonu ve
indirgenmesine atfedilen redoks tiirlerinin varligini dogruladigini bildirmislerdir. Tez
caligmast  kapsaminda yapilan dopaminin elektropolimerizasyonu basar1 ile

gerceklestirilmis ve literatiir ile benzer sonuglar géstermistir (Kanyong et al. 2016).
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E /V vs Ag/AgCI
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Yalin SPCE

80 I ——spcE/PDA

SPCE/PDA/RGO-NH2
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E /V vs Ag/AgCl

Sekil 4.2 A) PDA’nin yalin SPCE iizerindeki elektropolimerizasyonu sirasinda elde
edilen doniisiimlii voltamogramlart (-0,5 V ile +0,5 V potansiyel araligi, 20
dongii, 20 mV.s') B) PDA/RGO-NH, modifiyeli elektrotlarin her bir
hazirlanma basamaginda 1 mM 5-HT ¢o6zeltisindeki elde edilen doniigiimlii
voltamogramlari
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SPCE/PDA elektrotlar1 NH2 fonksiyonlu indirgenmis grafen oksit (RGO-NHy) ile
modifiye edilmistir. Bu amagla 1 mg RGO-NH; iizerine 1 mL DMF:H20 (1:1) eklenip 3
saat sonikatorde bekletilmistir (Altun et al. 2020). Hazirlanan SPCE/PDA/RGO-NH>
elektrodunun her bir hazirlanma basamaginda 1 mM 5-HT ¢6zeltisindeki dontistimli
voltamogramlar Sekil 4.2.B’de verilmistir. Cizelge 4.1°de yalin SPCE elektrodundan Ipa
degeri 12,25 pA ve Epa degeri ise 0,330 V oldugu goriilmektedir. SPCE’nin PDA ile
modifiye edilmesi ile Ipa degeri 56,86 pA’e artarken, Epa degeri 0,280 V’a diismiistiir.
DA'nin molekiil yapisindaki 1,2 hidroksil gruplarinin varligi ile kinon-hidrokinon redoks
doniistimii, PDA’nin 5-HT’nin elektrooksidasyonunda elektrokatalitik etki gostererek
Epa degerini 50 mV azaltmistir. PDA’nin yapisindaki © konjuge yapilar1 nedeniyle de
elektronik iletkenlik artmis ve Ipa degerinde 44,61 pA’lik bir yiikselme gdzlenmistir.
SPCE/PDA’nin RGO-NH:ile modifiye edilmesi ile Ipa degerinde 20,66 nA’lik bir diisiis
gbzlenirken, Epa degerinde bir degisiklik olmamis, 5-HT ye kars1 herhangi bir katalitik
etki gozlenmemistir. RGO-NH2 nin PDA’nin yiizeyine kaplanmasi ile diflizyon azaltici
bir etki gosterdigi diistiniilmektedir. PDA ve RGO-NH;’de bulunan NH2> gruplari ile 5-
HT’nin yapisinda bulunan -NH ve -NH3" gruplari ile etkilesiminin de iletkenligi azaltmig
olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu sonuglara gére, PDA/RGO-NH: elektrodunun 5-HT

sensoriinde kullanilmasinin uygun olmadig: kanisina varilmistir.

Yukarida agiklanan nedenler ile SPCE/PDA/RGO-NH: formiilasyonunda kullanilan
RGO-NH: yerine RGO kullanilarak elektrotlar yeniden modifiye edilmistir. Yalin SPCE
tizerinde PDA’nin elektropolimerizasyonu, 0,5 mM dopamin ¢ozeltisine potansiyel
aralig1 -0,5 V - +0,9 V oldugu sartlarda, 20 dongii CV uygulanarak gerceklestirilmistir
(Kanyong et al. 2016). PDA’nin yalin SPCE iizerindeki elektropolimerizasyonu
sirasindaki - CV’leri  Sekil 4.3.A’da  verilmistir. Bu ¢alismada dopaminin
elektropolimerizasyonu incelendiginde, dopaminin anodik ve katodik piklere sahip
oldugu goriilmektedir. Voltamogramlara gore ilk dongilideki Epa 0,082 V, ilk dongiideki
Epc ise 0,040 V gozlenmistir.

Sekil 4.3’teki voltamogramlar ile Sekil 4.2’deki voltamogramlar benzerdir. PDA
mekanizmasiyla alakali yar1 oksitlenmis/yar1 indirgenmis formlar1 da dahil olmak iizere

o-kinon ve o-hidrokinon alt birimlerinden olustugu konusunda genel bir fikir birligi
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oldugu bilinmektedir (Lynge et al. 2011, Dreyer et al. 2013, Mrowczynski et al. 2014).
Calismamizda PDA’nin elektropolimerizasyon mekanizmasinin literatiirde oldugu gibi

gergeklestigi diisiintilmiistiir.
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Sekil 4.3 A) PDA’nin yalin SPCE iizerindeki elektropolimerizasyonu sirasinda elde
edilen doniisiimlii voltamogramlari (-0,5 V ile +0,9 V, 20 déngii, 20 mV.s?)
B) PDA/RGO modifiyeli elektrotlarin her bir hazirlanma basamaginda 1 mM
5-HT c¢ozeltisindeki elde edilen doniistimlii voltamogramlari

SPCE/PDA elektrotlarinin ¢alisma elektrotlarinin yiizeyi RGO ile modifiye edilmistir. Bu
amacla 1 mg RGO f{izerine 1:1 oraninda hazirlanmis DMF/H20 ¢ozeltisinden 1 mL
eklenmis ve 3 saat sonikatorde bekletilmistir (Bilgi Kamac et al. 2020, Bilgi Kamag et al.
2020). PDA’nin yalin SPCE iizerindeki elektropolimerizasyonu Sekil 4.2.A’da,
SPCE/PDA/RGO elektrodunun her bir hazirlanma basamaginda 1 mM 5-HT
cozeltisindeki donlistimlii voltamogramlar1 Sekil 4.3.B’de verilmistir. SPCE’nin PDA ile
modifiye edilmesi ile Ipa degeri 70,78 nA’e artarken, Epa degeri 0,278 V’a azalmistir.
PDA’nin elektropolimerizasyon sartlarindaki degisiklik nedeniyle, Ipa degerinde 58,53
nA’lik bir artis gézlenmistir. SPCE/PDA’nin RGO ile modifiye edilmesi ile Ipa degeri
45,78 nA olarak ol¢iilmiis ve Ipa degeri azalmistir. RGO ve RGO-NH2 materyalleri
kiyaslandiginda, RGO’daki Ipa azalist RGO-NH2’ye gore daha fazla olmakla beraber,
SPCE/PDA/RGO elektrodunda gbzlenen Ipa degeri, daha yiiksektir. Bu nedenle elektrot
formiilasyonunda kullanilan RGO materyalinin, RGO-NHz’ye daha uygun oldugu
diistinilmistiir. SPCE/PDA/RGO elektrodunun da 5-HT sensorii olarak kullaniminin

uygun olmadig1 sonucuna varilmistir.

56



SPCE/PDA/RGO formiilasyonunda kullanilan PDA yerine yapisinda 1,2 hidroksi iceren
baska bir bilesik olan katekoliin polimerlestirilmesi ile elektrotlar yeniden modifiye
edilmistir. Yalin SPCE iizerinde PCA’nin elektropolimerizasyonu, 1 mM katekol
¢ozeltisine -0,6 V ile +0,8 V potansiyel araliginda, 30 dongii CV uygulanarak
gerceklestirilmistir  (Kanyong et al. 2016). PCA’nin yalin SPCE iizerindeki
elektropolimerizasyonu  sirasindaki ~ CV’leri Sekil  4.4.A’da  verilmistir.
Voltamogramlarda ilk déngiide + 0,048 V civarinda monomerin oksidasyon piki, -0,022
V civarinda ise monomerin indirgenme piki gozlenmistir. ilk dongiiden itibaren déngii
sayist arttikca monomerin oksidasyon ve indirgenme pik yliksekligi azalmaktadir.
Polimerin oksidasyon piki 0,492 V civarinda gdzlenmistir. Ik dongiiden itibaren dongii
sayis1 arttikga polimerin oksidasyon pik yiiksekligi artmaktadir. Monomerin oksidasyon
ve indirgenme pik yiiksekliklerindeki azalma, polimerin oksidasyon pikindeki artig
polimer filminin olustugunun bir gostergesidir. Pourghobadi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada katekoliin polimerlesme mekanizmasini, katekolun yiikseltgenmesi sonucu
olusan katekol radikalinin kinonun 2 pozisyonuna atak yapmasi sonucunda olustugunu
aciklamislardir (Pourghobadi et al. 2020). Bu da voltamogramlardaki katekoliin ve
kinonun oksidasyonu ve indirgenmesine atfedilen redoks tiirlerin varligim
dogrulamaktadir. Ardindan SPCE/PCA elektrotlart RGO ile modifiye edilmistir. RGO

modifikasyonu bir 6nceki formiilasyonda verilen yontem ile yapilmistir.
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Sekil 4.4. A) PCA’nin yalin SPCE’lerdeki elektropolimerizasyonu sirasinda elde edilen
doniisiimlii voltamogramlar1 (-0,6 V ile +0,8 V, 30 dongii, 50 mV.s™') B)
PCA/RGO/ZnOR modifiyeli elektrotlarin her bir hazirlanma basamaginda 1
MM 5-HT ¢ozeltisindeki elde edilen doniisiimlii voltamogramlari
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SPCE/PCA/RGO elektrodunun 1 mM 5-HT ¢ozeltisinde her bir hazirlanma basamaginda
elde edilen CV’leri Sekil 4.4.B’de verilmistir. SPCE/PCA elektrodunda Ipa degeri 60,57
LA ve Epa degeri 0,272 V olarak olgiilmiistiir. DA’da oldugu gibi katekoliin molekiil
yapisindaki 1,2 hidroksil gruplarmin varligi ile kinon-hidrokinon redoks doniigiimii,
PCA’nin 5-HT’nin elektrooksidasyonunda elektrokatalitik etki gostererek Epa degerini
58 mV azaltmigtir. PCA’nin yapisindaki 7 konjuge yapilari nedeniyle de elektronik
iletkenlik artmig ve Ipa degerinde 48,32 puA’lik bir yiikselme olmustur. SPCE/PDA’nin
RGO ile modifiye edilmesi ile Ipa degerinde 31,39 pA’lik bir diisiis gozlenirken, Epa
degerinde 12 mV’luk artis olmustur. RGO’ nun Epa degerini artirmasi ve Ipa degerini
azaltmasi nedeniyle 5-HT sensorli hazirlanmasinda olumsuz etki yaptig1 diisiiniilerek
kullanilmamasina karar verilmistir. SPCE/PCA/RGO elektrodunun Ipa degerinin diigiik

olmasi nedeniyle 5-HT sensorii olarak kullaniminda uygun bulunmamustir.

Dihidroksi gruplart iceren PDA ve PCA polimerlerinin yerine, elektrotlarin
hazirlanmasinda redoks ve iletken polimer 6zelligi olan bir polifenazin boyast olan
metilen mavisinin (MB) kullanim1 incelenmistir. Bu amagla ilk olarak DES ¢d6zeltisi
icerisinde hazirlanan MB elektropolimerizasyon teknigi ile SPCE {izerinde
polimerlestirilmistir. Yalin SPCE {izerinde MB pes’nin elektropolimerizasyonu, %90
DES etalin ¢ozeltisi ile %10 fosfat tamponu igerisinde (50 mM pH 8,0, 0,1 M KCl ve 0,1
M KNOg) hazirlanan 1 mM MB monomer ¢o6zeltisine potansiyel araligin -0,6 V - +1,2 V
oldugu sartlarda, 30 dongii doniisiimlii voltametri uygulanarak gerceklestirilmistir (Hosu
etal. 2017). PMB’nin yalin SPCE iizerindeki elektropolimerizasyonu sirasindaki CV’leri
Sekil 4.5.A’da verilmistir.
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Sekil 4.5 A) PMB’nin SPCE’lerdeki elektropolimerizasyonu sirasinda elde edilen
doniisiimlii voltamogramlar (-0,6 V ile +1,2 V, 30 dongii, 150 mV.s?) B)
PMBpes/AuNP modifiyeli elektrotlarin her bir hazirlanma basamaginda 1 mM
5-HT cozeltisindeki elde edilen doniistimlii voltamogramlari
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SPCE/PMBpes iizerinde AuNP modifiye edilmistir. SPCE/PMBpEs elektrotlar lizerinde
AuNP’nin olusturulmasi igin 10 dongii doniisiimlii voltametri metodu (-1,3 V ile -0,2 V,
50 mV.s%) uygunlanmistir (Kamag vd. 2021). SPCE/PMBpes/AuNP elektrodunun her bir
hazirlanma basamaginda 1 mM 5-HT c¢ozeltisindeki CV’ler Sekil 4.5.B’de verilmistir.
SPCE/PMBpes elektrodunda Ipa degerinin 28,02 pA ve Epa degerinin ise 0,280 V oldugu
goriilmektedir. Epa degeri, diger formiilasyonlardaki Epa degeri ile benzer gelmistir. Ipa
degerinde ise 15,77 uA’lik bir artis olmus ve bu artis miktar1 PDA ve PCA’dan diisiiktiir.
SPCE/PMBpes, AuNP ile kaplandiktan sonra Ipa degeri 36,44 pA’e yiikselmis, Epa
degeri ise 0,250 V’a diigsmiistiir. Ipa degerindeki 8,42 nA’lik, Epa degerindeki 30 mV’luk
artis, AuNP ve PMBpes arasinda sinerjik bir etki oldugunu gostermektedir. PMBpEs ve
AuNP hem elektrokatalitik etki gdstermis hem de elektronik iletkenligi artirmistir.
SPCE/PMBpes/AuNP elektrodunun her bir hazirlanma basamaginda Ipa diizenli olarak
artmistir. Son Ipa yliksekligi diger formiilasyonlarda son basamakta elde edilen Ipa
degerileri arasinda en yiiksek olanidir. Bu nedenle 5-HT sensoriiniin hazirlanmasinda

PMBpEes ve AuNP materyallerinin kullanilmasi uygun bulunmustur.

SPCE iizerinde ZnONR modifikasyonu i¢in yeni bir yontem uygulanmistir. Bu amagla
SPCE, 10 mL pH 5,5 asetat tamponu igindeki 0,016 M Zn(NO3). ¢6zeltisine daldirilmigtir
ve karistirma islemi, kapali bir ortamda -1,0 V'luk bir potansiyel uygulanarak 60°C ve 80
rpm'de gerceklestirilmistir. Bu islem 40 dakika boyunca devam etmistir (He and Wang,
2011, Xue et al. 2011, Patella et al. 2022). SPCE/ZnONR elektrodu {izerinde MB pes’nin
elektropolimerizasyonu, %90 DES etalin ¢ozeltisi ile %10 fosfat tamponu icerisinde (50
mM pH 8,0, 0,1 M KCI ve 0,1 M KNO3) hazirlanan 1 mM MB monomer ¢6zeltisine
potansiyel araligin -0,6 V - +1 V oldugu sartlarda, 30 dongii doniisiimlii voltametri
uygulanarak gerceklestirilmistir. PMB’nin  SPCE/ZnONR  elektrodu {izerindeki

elektropolimerizasyonu sirasindaki CV’ler Sekil 4.6.A’da verilmistir.

Son olarak SPCE/ZNnONR/PMBpgs iizerinde AuNP olusturulmustur. AuNP’nin
olusturulmasi igin 10 déngii doniisiimlii voltametri metodu (-1,3 V ile -0,2 V, 50 mV.s?)
uygunlanmigtir (Kamag vd. 2021). Bu siralamada hazirlanan
SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun 1 mM 5-HT ¢ozeltisinde her bir hazirlanma
basamagindaki CV’ler Sekil 4.6.B’de yer almaktadir. SPCE/ZnONR elektrodunda Ipa
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degeri 203,93 pA, Epa degeri ise 0,378 V olarak kaydedilmistir. Diger formiilasyonlara
gore hem Ipa (3 ile 7 kat arasi) hem de Epa degeri yiiksek gelmistir. Bu sonug,
ZnONR’nin ilk basamakta modifiye edilmesinin iletkenlik performansini artirdigini
gostermektedir. SPCE/ZnONR/PMBpes elektrodunda ise Ipa (125,03 nA) ve Epa (0,334
V) degerlerinde azalma gozlenmistir. Ipa degerindeki 78,9 nA’lik azalis, PMBpes'nin

ylizeye kaplandigini ve difiizyonu azalttigini1 gostermektedir.

150

-0,8 -0,4 0 0,4 0,8 1,2
E/V vs Ag/AgClI
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Sekil 4.6 A) PMB’nin SPCE/ZnONR elektrodu {izerindeki elektropolimerizasyonu
sirasinda elde edilen doniisiimlii voltamogramlar1 (-0,6 V ile +1,2 V, 30
dongii, 100 mV.s-1) B) ZnONR/PMBpes/AUNP modifiyeli elektrotlarin
her bir hazirlanma basamaginda 1 mM 5-HT ¢ozeltisindeki elde edilen
doniisiimlii voltamogramlari

Bu sonug ¢alisma ekibimizdeki diger ¢aligmalarla benzerdir (Bilgi Kamac vd. 2020). Epa
degerindeki 44 mV’luk azalis ise PMBpes’in 5-HT’ye kars1 elektrokatalitik etki
gosterdigini  kanitlamaktadir. SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunda ise Ipa
(252,50 pA) degerinde biiyiik bir artis, Epa (0,284 V) degerinde 50 mV’luk diismiis
gozlenmistir. Cizelge 4.1’deki formiilasyonunlarin arasinda en yiiksek Ipa degerine
sahiptir. Ipa degerindeki 127,47 pA’lik artis AuNP’nin son basamakta olmasinin, ZnONR
ve PMB ile birlikte oldukca giiglii bir sinerjik etki yaptigin1 gostermektedir. Epa degeri
ise diger formiilasyonlardaki Epa degerlerine yakindir. Epa degerindeki 50 mV’luk azalig
da elektrot formiilasyonundaki materyallerin giiclii sinerjisi nedeniyle elektrokatalitik

ozellik gosterdigini kanitlamaktadir.
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Yukarida yapilan tartigsmalar neticesinde, 5-HT tayini i¢in SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP
elektrodunun sensor olarak kullanilmasina karar verilmistir. Calismanin bundan sonraki
kisminda, MBpes’nin SPCE/ZnONR {izerindeki elektropolimerizasyonu ile

calismalardan bahsedilmistir.

4.2 SPCE/ZnONR Uzerinde Metilen Mavisinin Elektropolimerizasyonu

SPCE/ZNnONR iizerinde MB pes’nin elektropolimerizasyonu, %90 DES etalin ¢ozeltisi
ile %10 fosfat tamponu igerisinde (50 mM pH 8,0, 0,1 M KCI ve 0,1 M KNO3) hazirlanan
1 mM MB monomer ¢6zeltisine -0,6 V - +1 V potansiyel aralig1, tarama hizinin 100 mV.s
oldugu sartlarda, 30 dongii CV uygulanarak gergeklestirilmistir. MB’nin SPCE/ZnONR

tizerinde elektropolimerizasyonu sirasindaki CV’ler Sekil 4.7°de yer almaktadir.

Voltamogramlarda ilk dongiide -0,100 V’da monomerin oksidasyon piki, -0,190 V’da ise
monomerin indirgenme piki gézlenmistir. Esokkiya ve arkadaslari1 da GCE {izerine PMB
modifiye etmis ve ilk dongiide monomerin oksidasyon piki -0,01 V civarinda, indirgenme
pikini ise -0,05 V civarinda gozlemislerdir. Calismada +1,0 V civarinda monomerin
katyonik radikalleri olustugu bildirilmistir (Esokkiya et al. 2021). Fenazin boyasi
monomerleri +0,8 V’a ¢iktiginda monomerin oksidasyon radikalleri olugsmakta diger
monomerlere saldirmaktadir (Chakkarapani et al. 2021). Yapilan bu ¢alismada da ilk
dongiide +0,8 V civarinda radikal katyon olugsmus ve monomerin oksidasyon piki

gbzlenmistir.

Radikal katyon olusumu, elektrot-elektrolit ara yiiziinliin yakininda bulunan MB
monomerleri ile reaksiyona girerek polimerizasyonu baslatir. Olusan kararsiz katyon
radikali, amino grubuna yakin olan karbon atomu daha elektronegatif oldugundan, orto
pozisyonu yoluyla monomerin baska bir aromatik halkas1 ile amino gruplarina kovalent
olarak baglanir. Metilen mavisinin elektrokimyasal polimerizasyonu azot kopriileri

yoluyla ilerlemektedir (Chakkarapani et al. 2021, Esokkiya et al. 2021).
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2. dongiiden itibaren polimerin oksidasyon pikleri -0,100 V (Ipa 1) ile +0,05 V (Ipa II)
civarinda, polimerin indirgenme pikleri ise -0,190 V (Ipc 1) ile +0,030 V (Ipc II) civarinda
gozlenmis, pik yiikseklikleri ise dongii sayisi arttik¢a artmustir. Voltamogram
incelendiginde metilen mavisi polimerinin dongili sayisi arttikga daha c¢ok dallanip
biiylidiigii goriilmektedir. Bu da polimerin elektrodun ylizeyine kaplandigini
gostermektedir. Benzer sonuglar yine Esokkiya ve arkadaslari tarafindan gézlenmis ve 2.
dongiiden itibaren polimerin oksidasyon pikleri -0,01 V (Ipa I) ile +0,2 V (Ipa II)
civarinda, polimerin indirgenme pikleri ise -0,1 V (Ipc 1) ile +0,1 V (Ipc II) civarinda

oldugunu bildirmislerdir (Esokkiya et al. 2021). Sonuglar literatiir ile uyumludur.
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I Epc,: 0,030 V

Epc, : -0,190 VV T

-0,8 -0,4 0 0,4 0,8 1,2
E/V vs Ag/AgClI

Sekil 4.7 MB pes’nin SPCE/ZnONR ’lerdeki elektropolimerizasyonu sirasinda elde edilen
doniistimlii voltamogramlari

Sekil 4.8’de yalin SPCE ve SPCE/ZnONR/PMBpes elektrotlarinin pH 7,0 fosfat
tamponunda (50 mM, 0,1 M KCI) elde edilen doniisiimlii voltamogramlar1 (-0,6 V - +1
V potansiyel aralig1 50 mV.s™ tarama hiz1) verilmistir. Yalin SPCE elektrodunda herhangi
bir pik gézlenmemistir. SPCE/ZnONR/PMBpks elektrodun ise anodik (Epai: -0,100 V,
Epaz: 0,5 V) ve katodik (Epci: -0,190 V) pikler gozlenmektedir. Abad-Gil ve Brett’in
yaptiklart ¢alismada GCE/PMBpes ve GCE/AUNP/PMBpes elektrotlari hazirlanmig
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tampon c¢ozeltide donilisimli voltamogramlart almmistir. Epa ve Epc degerleri
GCE/PMBpes elektrodunda sirasiyla ~ -0,05 V ve ~ -0,2 V, GCE/AuNP/PMBpes
elektrodunda sirasiyla ~ -0,1 V ve ~ -0,2 V bulunmustur (Abad-Gil and Brett 2022). Bu

calismada da benzer sonuglar gézlenmistir.

Calismamizda gozlenen bu piklerin polimerlestirdigimiz metilen mavisinin redoks pikleri

oldugu ve elektrot yiizeyinde basarili bir modifikasyon gerceklestigi sonucuna varilmistir.
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Sekil 4.8 Yalin SPCE ve SPCE/ZnONR/PMBpks elektrotlarinin 50 mM pH 7,0 fosfat
tamponunda elde edilen doniisiimlii voltamogramlari

Calismanin bundan sonraki kisminda, sensér performasini artirmak igin, ZnONR

tizerinde PMBpes hazirlanmasinda dongii sayisinin optimizasyon c¢alismalar1 yapilmistir.
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4.3 Metilen Mavisinin SPCE/ZnONR Elektrodu Uzerinde Elektropolimerizasyonu

f¢in Déngii Sayisiin Optimizasyonu

Bir fenazin boyasi monomerlerinin elektropolimerizasyonu ile elektrot yilizeyinde olusan
film tabakalar1 dongii sayis1 az ise ince bir tabaka meydana getirmektedir. Bu tabakalar
calismada beklenilen etki i¢in yetersiz kalabilir. Tersi durumda ise dongii sayisinin
artmasi ile film tabakalar1 kalinlasir. Bu da diflizyonun az gergeklesmesine sebep olur
(Qu et al. 2006, Kamag vd. 2021). Bu amagla metilen mavisinin SPCE/ZnONR elektrodu
tizerindeki elektropolimerizasyonunda optimum dongii sayisini belirlemek i¢in farkli
dongii sayilarinda (20, 25 ve 30 dongii) SPCE/ZnONR/PMBpes elektrotlar
hazirlanmistir. Metilen mavisinin, SPCE/ZnONR elektrotlari tizerinde 20, 25 ve 30 dongii
CV uygulanarak polimerlestirilmesi sirasinda elde edilen doniisiimlii voltamogramlar

strastyla Sekil 4.9, Sekil 4.10°da ve Sekil 4.7°de gosterilmistir.
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Sekil 4.9 MBpes’nin SPCE/ZnONR ’lerdeki elektropolimerizasyonu sirasinda elde edilen
dontistimlii voltamogramlar1 (20 dongti)
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Sekil 4.10 MBpes’nin SPCE/ZnONR'’lerdeki elektropolimerizasyonu sirasinda elde
edilen doniisiimlii voltamogramlari (25 dongii)

Voltamogramlar incelendiginde elektropolimerizasyonun ilk dongiilerinde monomerin
oksidasyon pikleri 20, 25 ve 30 dongii i¢in sirastyla -0,2 V, -0,30 V ve -0,30 V civarinda,
indirgenme pikleri ise sirasiyla +0,1 V, 0 V ve -0,1 V civarinda gézlenmistir. Fenazin
boyalarinda +0,8V’un iizerine ¢ikildiginda monomerin katyonik radikallerinin olustugu
bilinmektedir (Esokkiya et al. 2021). Voltamogramlarda +0,8 V’da civarinda katyonik
radikal pikleri gozlenmistir. Her bir voltamogramda dongii sayist artis1 ile anodik ve

katodik pik akimlar1 artmigtir.

Sekil 4.11°de (SPCE/ZnONR/PMBpes)20, (SPCE/ZNONR/PMBpEs)2s ve (SPCE/ZnONR/
PMBpes)zo elektrotlariin 5 mM FF (1 M KCI) ¢ozeltisinde elde edilen doniigiimlii
voltamogramlar1 (-0,6 V - +1 V potansiyel araligi 50 mV.s tarama hiz1), Cizelge 4.2°de

ise doniislimlii voltamogramlardan elde edilen Ep ve Ip degerleri yer almaktadir.
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Sekil 4.11 (SPCE/ZnONR/PMBpks)20, (SPCE/ZNONR/ PMBpes)2s ve (SPCE/ZNONR/
PMBpes)30 elektrotlarmin 5 mM FF (1 M KCl) ¢ozeltisindeki dontisiimli
voltamogramlar1

Cizelge 4.2 Sekil 4.11°deki doniisiimlii voltamogramlarin Epa ve Ipa degerleri

Dongii sayis1  Epa (V) Ipa (nA) Epc (V) Ipc (nA)
20 0,238 158,879 0,118 -157,933
25 0,250 140,118 0,130 -131,330
30 0,246 153,402 0,126 -146,157

Sekil 4.11°e gore (SPCE/ZnONR/PMBpEs)20 elektrodunun anodik pik akim yiiksekligi
158,879 pA ve anodik pik potansiyeli 0,238 V’tur. (SPCE/ZnONR/PMBpegs)2s
elektrodunda pik akim yiiksekligi 140,118 pA’e diismiistiir. Anodik pik potansiyeli ise
0,250 V’a yiikselmistir. (SPCE/ZNONR/ PMBpes)30 elektrodunda ise anodik pik akim
yuksekligi 153,402 pA’e yiikselip anodik pik potansiyeli 0,246 V’a diismiistiir.

Ancak elektroaktif yiizey alan1 da énemli bir parametre oldugu i¢in SPCE’ler tizerinde
metilen mavisinin 20, 25 ve 30 dongii sayilarinda elektropolimerizasyonu ile hazirlanan

SPCE/ZnONR/PMBpks elektrotlarinin elektroaktif yiizey alanlarini hesaplanmistir.
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Bu amagla 5 mM FF’de (1 M KCl igerisinde) gesitli tarama hizlarinda (10, 25, 50, 75,
100, 125 mV.s?!) déniisimli  voltamogramlart  almmustir.  Voltamogramlar
(SPCE/ZnONR/PMBpks)20, (SPCE/ZNONR/PMBpes)2s ve (SPCE/ZNONR/ PMBpes)zo
elektrotlar1 i¢in sirasiyla Sekil 4.12A, Sekil 4.13A ve Sekil 4.14A’da gosterilmistir.
Voltamogramlardan yararlanilarak pik akimlarina kars1 tarama hizi grafikleri ¢izilmis ve
sirastyla 4.12B, Sekil 4.13B ve Sekil 4.14B’de verilmistir. Pik akimlarina kars1 tarama
hizinin karekokii grafikleri ise sirasiyla 4.12C, Sekil 4.13C ve Sekil 4.14C’de verilmistir.
Doniisiimlii voltamogramlar incelendiginde tarama hizinin artmasi ile dogru orantili
olarak anodik ve katodik pik yiiksekliklerinin de arttig1 ve pik potansiyellerinde ise
dikkate alinmas1 gereken bir degisikligin olmadig1 gézlenmektedir. Anodik ve katodik
pik akimlarina kars1 tarama hizinin karekokii grafiklerinin (4.12C, Sekil 4.13C ve Sekil
4.14C) korelasyon katsayilarinin (r), tarama hizi grafiklerinin (4.12B, Sekil 4.13B ve
Sekil 4.14B) r degerlerlerinden daha dogrusal oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar,
SPCE/ZnONR eclektrotlari iizerinde KsFe(CN)e/KsFe(CN)s’in elektroyiikseltgenme ve

indirgenme prosesinin difiizyon kontrollii bir proseste gerceklestigini gdstermektedir.
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Sekil 4.12 A) (SPCE/ZnONR/PMBpks)20 elektrodunun 5 mM FF (1 M KCI) ¢6zeltisinde
elde edilen doniisiimli voltamogramlar1 (-0,6 V ile +1 V, farkli tarama
hizlar1), B) Ip-v grafigi C) Ip-v 2 grafigi
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Sekil 4.13 A) (SPCE/ZnONR/PMBpks)2s elektrodunun 5 mM FF (1 M KCI) ¢6zeltisinde
elde edilen doniisiimli voltamogramlar1 (-0,6 V ile +1 V, farkli tarama
hizlar1), B) Ip-v grafigi C) Ip-v 2 grafigi
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elde edilen doniisiimli voltamogramlar1 (-0,6 V ile +1 V, farkli tarama
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hizlar1), B) Ip-v grafigi C) Ip-v 2 grafigi
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SPCE/ZnONR elektrotlarinin  Aea degerleri Randles-Sevcik esitligi (esitlik 4.1)
kullanilarak hesaplanmistir. Esitlik 4.1;

ip= 2,686 x 10°n %2 Aea D " v}/2 4.1)

5 mM FF ¢ozeltisinin D degeri 7,63x10° cm.sV’dir (Bard and Faulkner 2022). Esitlik
(4.1)’den yararlanarak Aea degerleri Aeazo, Aeazs Ve Aeaso igin sirastyla 0,164 cm?, 0,136
cm?ve 0,159 cm? olarak hesaplanmistir. PMBpes ile modifiye edilen SPCE/ZnONR ’lerde
en yiiksek elektroaktif yiizey alani1 20 dongii CV uygulanarak hazirlanan elektrot ile elde
edilmis olmasina ragmen, 30 dongii ile hazirlanan elektrodun ylizey alanina yakin bir

degerdir.

Elektrokimyasal 5-HT tayini tampon ¢6zeltide gergeklestirilecegi igin 20, 25 ve 30 dongii
sayilarinda hazirlanan elektrotlarin tampon ¢ozeltideki davraniglari incelenmistir. Bu
amagla, (SPCE/ZnONR/PMBpgs)20, (SPCE/ZNONR/PMBpes)2s ve (SPCE/ZNONR/
PMBpes)ao elektrotlarma pH 7,0 fosfat tampon ¢6zeltisinde (50 mM, 0,1 M KCI) CV
uygulanmus (-0,6 V ile +1 V, 50 mV.s?) ve voltamogramlar Sekil 4.15°te, CV’lerden elde

edilen Ep ve Ip degerleri ise Cizelge 4.3 te verilmistir.
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Sekil 4.15 (SPCE/ZnONR/PMBpks)20, (SPCE/ZNONR/PMBpEs)2s ve
(SPCE/ZnONR/PMBpEs)zo elektrotlarimin fosfat tampon ¢ozeltisindeki (50
mM, pH 7,0) doniisiimlii voltamogramlari

Cizelge 4.3 Sckil 4.17°deki doniisiimlii voltamogramlarin Epa ve Ipa degerleri

Dongii sayisi Epa (V) Ipa (nA) Epc (V) Ipc (nA)
20 -0,112 7,14 -0,524 -8,16
25 -0,090 7,67 -0,488 -6,31
30 -0,112 8,52 -0,480 -4,60

Sekil 4.15’e gore (SPCE/ZNONR/PMBpEs)20 elektrodunun anodik pik akim yiiksekligi
7,14 pA ve anodik pik potansiyeli -0,112 V’tur. (SPCE/ZnONR/PMBpes)2s elektrodunda
pik akim yiiksekligi 7,67 pA’e yiikselmistir. Anodik pik potansiyeli ise -0,090 V’a
yiikselmistir. (SPCE/ZnONR/PMBpes)30 elektrodunda ise anodik pik akim yiiksekligi
8,52 uA’e, anodik pik potansiyeli ise -0,112 V yiikselmistir. Dongii sayisinin artigtyla
birlikte iletkenlik artmis ve buna paralel olarak anodik pik akimlar1 da artmistir. CV
sonuglarina gére 20 ve 25 dongii elektropolimerizasyonlarda film kalinliginin yeterli
gelmedigi ve yiizeyin daha yalitkan oldugu ve diflizyonu azaltict yonde etki yaptigi

diistiniilmiistiir. 30 dongii elektropolimerizasyon isleminde ise iletkenligin oldukga arttig1
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goriilmektedir. Bu sebeple, PMBpes’'nin dongii sayisinin 30 olmasit gerektigi
disiiniilmistlir. Optimum dongili sayisinin degerlendirebilmesi igin elektrotlardaki

elektroaktif tiirlerin yilizey konsantrasyonlar1 (I') da hesaplanmuistir.

SPCE/ZnONR/PMBpEs elektrotlarindaki I' degerlerini hesaplayabilmek amaci ile 50 mM
pH 7,0 fosfat tampon (0,1 M KCl) ¢ozeltisi ile gesitli tarama hizinda (10-125 mV.s) CV
uygulanmastir. (SPCE/ZnONR/PMBpes)20,  (SPCE/ZnONR/ PMBpes)2s Ve
(SPCE/ZNONR/PMBpes)30  elektrotlarinin  farkli  tarama hizlarinda elde edilen
voltamogramlart Sekil 4.16A, Sekil 4.17A ve Sekil 4.18A’da verilmistir. Pik akimlarina
kars1 tarama hiz1 grafikleri ¢izilip sirastyla Sekil 4.16B, Sekil 4.17B ve Sekil 4.18B’de
gosterilmistir. Pik akimlarina karsi tarama hizinin karekokii grafikleri de ¢izilmistir ve

Sekil 4.16C, Sekil 4.17C, Sekil 4.18C’de yer almaktadir.
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Sekil 4.16 A) (SPCE/ZnONR/PMBpes)20 elektrodunun fosfat tamponu ¢ozeltisinde (50
mM, pH 7,0) farkli tarama hizinda elde edilen doniisimlii voltamogramlari,
B) Ip-v grafigi C) Ip-v ¥2 grafigi
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Sekil 4.17 A) (SPCE/ZnONR/PMBpks)2s elektrodunun fosfat tamponu ¢ozeltisinde (50

mM, pH 7,0) farkli tarama hizinda elde edilen doniisimlii voltamogramlari,
B) Ip-v grafigi C) Ip-v ¥2 grafigi
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Sekil 4.18 A) (SPCE/ZnONR/PMBpes)3o elektrodunun fosfat tamponu ¢ozeltisinde (50
mM, pH 7,0) farkli tarama hizinda elde edilen doniisimlii voltamogramlari,
B) Ip-v grafigi C) Ip-v ¥2 grafigi
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Sekillerde verilen doniistimlii voltamogramlar incelendiginde tarama hizinin artmasi ile
dogru orantili olarak pik akim yiiksekliklerinin de arttig1, pik potansiyellerinde ise onemli
bir degisikligin olmadig1 gozlenmektedir. Pik akimlarina karsi tarama hizi grafiklerinin
korelasyon katsayilarinin (r), tarama hiz1 karekokii grafiklerinin r degerlerlerinden daha
dogrusal oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar ise SPCE/ZnONR elektrotlar1 iizerinde
PMB’nin elektroyiikseltgenme ve indirgenmesinin adsorpsiyon (ylizey) kontrollii bir
prosesle gergeklestigini kanitlamaktadir. Adsorpsiyon kontrollii prosesler i¢in Laviron
esitligi (Esitlik 4.2) uygun bir esitliktir. Elektroaktif tiirlerin yilizey konsantrasyon

degerleri Laviron esitligi kullanilarak hesaplanmistir. Laviron esitligi,

Ip = n?F2VA T/ART (4.2)

Laviron esitligi ile hesaplanan elektrotlardaki elektroaktif tiirlerin  yiizey
konsantrasyonlar1 I'zo, I'2s ve I'so sirastyla 8,16x107 mol.cm, 9,07x10** mol.cm ve
9,55x101*  mol.cm? olarak bulunmustur. Sonuglar incelendiginde  yiizey
konsantrasyonunun en fazla ¢iktigi 30 dongii, metilen mavisinin elektropolimerizasyonu
i¢in optimum olarak belirlenmistir. Calismanin bundan sonraki kisminda SPCE/ZnONR

tizerinde PMBpes hazirlanmasinda 30 dongii CV uygulanmuigtir.

4.4 SPCE/ZnONR/PMBpes/AuUNP Elektrodunun Morfolojik ve Elektrokimyasal

Karakterizasyonlari

SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun morfolojik karakterizasyonu igin, her bir

hazirlanma basamagina ait SEM goriintiileri alinmis ve Sekil 4.19°da verilmistir.
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Sekil 4.19 A) Yalin SPCE B) SPCE/ZnONR C) SPCE/ZnONR elektrotlarinin EDX
Spektrumu D) SPCE/ZnONR/PMBpes elektrotlarinin SEM goriintiileri E)
SPCE/ZnONR/PMBpEs elektrotlarinin EDX Spektrumu F)
SPCE/ZNONR/PMBpes/AuNP  elektrotlarinin =~ SEM  goriintiileri  G)
SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrotlarinin EDX Spektrumu
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SPCE’ nin Sekil A’daki SEM gorintiisii, nispeten piriizsiiz bir ylizey gostermektedir.
Sekil B’deki SEM goriintiisiinde ylizey kesiti altigen olan ¢ubuk benzeri yapilar
gozlenmistir. Sekil C’deki EDX dedoktiiriinden elde edilen elemental analiz sonucu da
bu yapilarin ZnONR oldugunu kanitlamaktadir (Wahab et al. 2013). Sekil D’de SEM
goriintlisiinde ok ile gosterilen kivrimli katmanlar polimer tabakasinin SPCE/ZnONR

ylizeyine kaplandigin1 gostermektedir (Liu et al. 2017).

Ayrica Sekil E’de EDX dedektori ile alinan elemantel analiz sonuglarindaki kiikiirt (S)
ve azotun (N) varligi da polimer tabakasinin olustugunun bir bagka kanitidir. F’de
SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP’nin elektrodunun SEM goériintiisiinde yiizeyde ¢ok sayida
kiiresel nanopargaciklar goriilmektedir. Bu nanopartikiiller AuNP’den olusmaktadir (Lv
et al. 2016). Sekil G’deki elemental analiz sonuglarinda altin elementinin varligi

ylizeydeki nanopartikiillerin AuNP oldugunu kanitlamaktadir.

SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun elektrokimyasal karakterizasyonlart igin,
her bir hazirlanma basamaginda 5 mM FF’de (1 M KCI) CV, DPV ve EIS ol¢iimleri
yapilmistir. CV ve DPV voltamogramlar1 Sekil 4.20.A ve 4.20.B’de, elektrokimyasal
empedans spektrumlari ise Sekil 4.20.C’de verilmistir. CV ve DPV’lerden elde edilen Ep

ve Ip, EIS’lerden 6l¢iilen direng degerleri ise Cizelge 4.4’te verilmistir.
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Sekil 4.20 A) Yalin SPCE, SPCE/ZnONR, SPCE/ZnONR/PMBpes Ve

SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrotlarmin 5 mM FF (1 M KCI)
cozeltisinde elde edilen doniisimlii voltamogramlari B) SPCE,
SPCE/ZnONR, SPCE/ZnONR/PMBpes ve
SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrotlarmin 5 mM FF (1 M KCI)
cozeltisinde elde edilen diferansiyel puls voltamogramlart C) Yalin
SPCE, SPCE/ZnONR, SPCE/ZnONR/PMBpEs ve
SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrotlarmin 5 mM FF (1 M KCI)
cozeltisindeki elektrokimyasal empedans spekturumlari

Sekil 4.20.A ve Cizelge 4.4 incelendiginde, Epa ve Epc degerlerinin genel olarak her bir

modifikasyon basamaginda daha diisiik degerlere kaydigi goriilmektedir. Yalin

elektrotlar ZnONR ile modifiye edildiginde iletkenlikteki artis nedeniyle Ipa (153,28 uA)

ve Ipc (uA) degerlerinde belirgin bir artis olmustur. Bu artis Sekil 4.20B’de verilen

DPV’lerdeki Ipa degerlerinde daha belirgindir (Al = 108,78 uA). Sekil 4.20.C’de yer alan

EIS’lerde ise elektronlarin elektrot yiizeyine daha fazla difiizlenmesinin sonucu olarak

iletkenlikteki artisla direng degerinde 135 ohm’luk bir azalma gergeklesmistir.

SPCE yiizeyine yalnizca PMB’nin modifikasyonu sirasinda elde edilen CV ve DPV

sonuglarina gore serotonin sensorii i¢in tercih edilen SPCE/ZnONR/ PMBpes/AuNP

84



elektroduna gore pik akim yiiksekliginin az oldugu goriilmektedir (154,69 pA). EIS
sonuglarinda ise diren¢ degerinin yiiksek oldugu (61,09 ohm), buna bagli olarak
elektronik iletkenligin az oldugu anlagilmistir. Ayrica SPCE yiizeyine sadece AuNP
modifikasyonunun etkisi de incelenmistir. SPCE/AuNP elektrodunun CV sonuglarinda
SPCE/ZnONR/ PMBpes/AuNP elektroduna gore pik akim yiiksekliginin daha az oldugu
(160,70 pA) Cizelge 4.4’te goriilmektedir. DPV metodu ile analiz edildiginde ise pik
akim yiiksekligi SPCE/AuNP elektrodunda 326,32 pA ve pik potansiyelinin 0,085 V
oldugu goriilmektedir. Direng degeri ise SPCE/ZNONR/ PMBpes/AuNP elektroduna gore
(6.15 ohm) yiiksektir. Bu sonuglar diisiik potansiyelde ve yiiksek elektronik iletkenlikte

tayin yapilmasi i¢in uygun bulunmamastir.

SPCE/ZNnONR/PMBpes basamaginda ise voltamogramlarda verilen akim degerlerinde
artig, EIS’lerde ise azalis gozlenmistir. Bu sonuglar PMBpes’in ZnONR ile iletkenligi
daha artirdigin1 gostermektedir. Ep degerlerindeki azalis PMBpes’in elektrokatalitik etki
yaptigini  kanitlamaktadir. Son basamakta AuNP’nin modifikasyonu sonucu
voltamogramlarda pik yiiksekliklerinin daha da arttig1, diren¢ degerinin ise 1,69 ohm’a
azaldig1 Cizelge 4.4’ten anlasilmaktadir. Ep degerleri ise daha da azalmistir. ZnONR,
PMBpes ve AuNP materyallerinin elektrot formiilasyonunda bir arada olmasi sinerjik ve

elektrokatalitik etki gostermistir.

Cizelge 4.4 CV ve DPV’lerden elde edilen Ep ve Ip, EIS’lerden 6lgiilen direng degerleri

Cv DPV EIS

Elektrot modifikasyonu Epa Ipa Epc Ipc Epa Ipa Rct
v A M A V) WA (ohm)
SPCE 0,260 126,77 0,112 -134,74 0,165 180,82 202,20
SPCE/ZnONR 0,278 153,28 0,152 -153,89 0,160 289,60 67,20
SPCE/PMBpes 0,224 154,69 0,116 -152,91 0,160 324,29 61,09
SPCE/AUNP 0,206 160,70 0,104 -153,53 0,085 326,32 6,15
SPCE/ZnONR/PMBpes 0,242 158,55 0,140 -156,99 0,155 307,50 48,68

SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP 0,204 172,54 0,076 -154,48 0,100 340,60 1,69
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Elektrot formiilasyonunda yer alan her bir materyalin hazirlanma basamaginda
elektroaktif yiizey alanlarini hesaplanmistir. Bu amagla 5 mM FF’de (1 M KCI) ¢esitli
tarama hizlarinda (10, 25, 50, 75, 100, 125 mV.s'l) dontistimlii voltamogramlari
alimmistir. Voltamogramlar Yalin SPCE, SPCE/ZnONR, SPCE/ZnONR/PMBpes ve
SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrotlart icin Sekil 4.21.A, Sekil 4.22.A, Sekil 4.23.A
ve Sekil 4.24.A’da verilmistir. Voltamogramlardan yararlanilarak pik akimlarma karsi
tarama hiz1 grafikleri ¢izilmis ve sirasiyla 4.21.B, Sekil 4.22.B, Sekil 4.23.B ve Sekil
4.24.B’de yer almaktadir. Pik akimlarina kars1 tarama hizinin karekokii grafikleri ise

strastyla 4.21.C, Sekil 4.22.C, Sekil 4.23.C ve Sekil 4.24.C’de gosterilmistir.

Doniistimlii voltamogramlar incelendiginde tarama hizinin artmasi ile dogru orantili
olarak anodik ve katodik pik yiiksekliklerinin de arttig1 ve pik potansiyellerinde ise
dikkate alinmasi gereken bir degisikligin olmadig1 gézlenmektedir. Anodik ve katodik
pik akimlarina kars1 tarama hizinin karekokii grafiklerinin (4.21.C, Sekil 4.22.C, Sekil
4.23.C ve Sekil 4.24.C) korelasyon katsayilarinin (r), tarama hizi grafiklerinin (4.21.B,
Sekil 4.22.B, Sekil 4.23.B ve Sekil 4.24.B) r degerlerlerinden daha dogrusal oldugu

goriilmektedir.

Bu sonuglar, SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrotlari tizerinde
KsFe(CN)e/KsFe(CN)s’in elektroyiikseltgenme ve indirgenme prosesinin diflizyon
kontrollii bir proseste gerceklestigini gostermektedir. Esitlik 4.1°den yararlanarak Aea
degerleri Aeayain spce, Aeaznonr, A€arme VE Aeaaunp icin sirastyla 0,156 cm?, 0,186 cm?,
0,192 cm? ve 0,198 cm? olarak hesaplanmistir. Sonuglar kullanilan materyallerin
modifiyesi ile elektronik iletkenligin arttigin1 ve ylizey alanmin son formiilasyondaki

AuNP ile en yiiksek degere ulagabildigimizi gostermektedir.
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Sekil 4.21 A) Yalin SPCE’deki5 mM FF (1 M KCl) ¢ozeltisinde elde edilen doniisiimli
voltamogramlar (-0,6 V ile +1 V, farkli tarama hizlar1), B) Ip-v grafigi C) Ip-
v 2 grafigi
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Sekil 4.23 A) SPCE/ZnONR/PMBpes’deki 5 mM FF (1 M KCI) ¢ozeltisinde elde edilen
doniistimlii voltamogramlar (-0,6 V ile +1 V, farkli tarama hizlari), B) Ip-v
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Sekil 4.24 A) SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP’deki 5 mM FF (1 M KCI) ¢ozeltisinde elde
edilen doniisiimlii voltamogramlar (-0,6 V ile +1 V, farkli tarama hizlar1), B)
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4.5 SPCE/ZnONR/PMBbes/AuUNP Uzerinde 5-HT’nin Elektrokimyasal Davranis

5-HT nin elektrokimyasal davranisi, SPCE/ZnONR/PMBpes/AUNP elektrodunun her bir
hazirlanma basamaginda 25 uM 5-HT ¢ozeltisinde CV ve DPV metotlar1 kullanilarak
incelenmistir. Bu amagla, yalin SPCE, SPCE/ZnONR, SPCE/PMBpes, SPCE/AuUNP,
SPCE/ZnONR/PMBpes ve SPCE/ZNONR/PMBpes/AuNP elektrotlarma CV (-0,1 V ile
+0,7 V, 50 mV.s) uygulanmis ve voltamogramlar Sekil 4.25.A’da verilmistir. DPV
metodunda ise 6l¢iim 6ncesi 100 mV potansiyelde 150 sn biriktirme yapilmis ardindan,
0V -+0,475 V potansiyel aralifinda diferansiyel puls voltametri teknigi uygulanmistir.
Elde edilen DPV’ler Sekil 4.25.B’de verilmistir. Voltamogramlardan elde edilen Epa ve
Ipa degerleri Cizelge 4.5°te yer almaktadir.

40
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Sekil 425 A) SPCE, SPCE/ZnONR, SPCE/PMBpes, = SPCE/AuUNP,

SPCE/ZNnONR/PMBpes ve SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrotlarinin 25
uM 5-HT c¢ozeltisinde elde edilen doniisimlii voltamogramlar1 B) SPCE,
SPCE/ZnONR, SPCE/PMBpes, SPCE/AuNP, SPCE/ZnONR/PMBpes ve
SPCE/ZNONR/PMBpes/AuNP elektrotlarinin 25 uM 5-HT g¢ozeltisinde elde
edilen diferansiyel puls voltamogramlari

Cizelge 4.5 SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun her bir hazirlanma basamaginda
25 uM 5-HT ¢ozeltisinde CV ve DPV’lerden elde edilen Epa ve Ipa
degerleri

Ccv DPV
Elektrot modifikasyonu Epa (V) Ipa (nA) Epa (V) Ipa (uA)
SPCE 0,29 2,26 0,22 2,56
SPCE/ZnONR 0,28 6,35 0,20 15,00
SPCE/PMB 0,24 7,57 0,19 15,43
SPCE/AuUNP 0,22 7,89 0,15 17,57
SPCE/ZnONR/PMBpes 0,27 6,73 0,19 17,51
SPCE/ZnONR/PMBpes/AUNP 0,23 10,67 0,18 20,08

Voltamogramlar ve Cizelge 4.5 incelendiginde, yalin SPCE’de Ipa degerlerinin diisiik

oldugu goriilmektedir. Yalin elektrotlar ZnONR ile modifiye edildiginde, Ipa degerlerinin
CV ve DPV i¢in sirastyla 6,35 pA ve 15,00 pA’e yiikseldigi (CV i¢in 3, DPV i¢in
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yaklasik 6 kat), Epa degerlerinin ise sirasiyla 0,28 V ve 0,20 V’a azaldig1 goriilmektedir.
ZnONR’nin 5-HT nin elektrooksidasyonunda elektrokatalitik etki yaptig1 gortiilmektedir.

Elektrot formiilasyonunda yer alan PMBpgs SPCE iizerine tek basina modifiye edilip 5-
HT’ye karst cevabi incelenmistir. CV sonuglar1 7,57 pA pik akim yiiksekligi elde
edildigini gostermektedir. DPV sonuclarinda ise Ipa degeri 15,43 pA olarak 6l¢iilmiistiir.
Bu sonuglar dogrultusunda, SPCE/PMBpEs elektrodunun SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP
elektroduna gore elektronik iletkenligin az oldugu goriilmektedir. Kullanilan bir diger
materyal olan AuNP de tek basina modifiye edilip SPCE/AuNP elektroduna CV ve DPV
metotlar1 uygulanmigtir. CV’de 7,89 pA ve DPV’de 17,57 pA Ipa degerleri
kaydedilmistir. Sonuglar PMBpes ve AuNP’nin tek basina modifikasyonu sonucu elde
edilen sonuglar serotonin sensorii i¢in tasarlanan SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP
elektrodundaki tiim materyallerin birlikte kullanimin elektronik iletkenligi ytikselttigi ve

diisiik potansiyelde tayin edebilebilirligini kanitlar niteliktedir.

SPCE/ZNnONR/PMBpes elektrodunda ise, SPCE/ZnONR elektroduna kiyasla Epa
degerleri yaklasik ayn1 kalirken, Ipa degerleri sirasiyla 6,73 pA ve 17,51 pA’e artmistir.
SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrodunda ise AuNP’nin ZnONR ve PMBpes ile
yaptig1 sinerjik etkinin bir sonucu olarak iletkenlikte artis olmus ve Ipa degerleri CV ve
DPV i¢in sirastyla 10,67 pA ve 20,08 nA’e yiikselmistir. Epa degerleri ise belirgin
derecede  diismiis, ZnONR, PMBpes ve AuNP materyalleri 5-HT’nin

elektrooksidasyonuna elektrokatalitik etki gostermistir.

SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP  elektrodunun  5-HT’nin elektroyiikseltgenmesindeki
elektrokatalitik aktivitesini incelemek amaci ile fosfat tamponu (50 mM pH 7,4, 0,1 M
KCI) ¢ozeltisindeki 25 uM 5-HT’nin varhiginda ve 25 uM 5-HT’nin yoklugunda
doniisimlii voltametri metodu (-0,1 V ile +0,7 V, 50 mV.s?) uygulanmistir ve

voltamogramlar Sekil 4.26°da verilmistir.
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Sekil 4.26 SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun 25 puM 5-HT varliginda ve
yoklugundaki doniistimlii voltamogramlari

Sekil 4.26 incelendiginde 5-HT yoklugunda tampon c¢o6zeltide herhangi bir pik
gozlenmemistir. 25 uM 5-HT varliginda ise gozlenen anodik pik yiiksekligi 17,68 pA,
pik potansiyeli ise 0,22 V olarak dl¢tilmiistiir.

SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrodu iizerindeki 5-HT’nin elektrooksidasyonuna
pH’nin etkisini incelemek icin, 500 pM sabit derisimde 5-HT ¢ozeltileri 50 mM
derisiminde (0,1 M KCl) gesitli pH’lara (pH 4-8) sahip asetat ve fosfat tamponlarinda
hazirlanmis ve doniisiimlii voltametri (0 ile +0,8 V, 50 mV.s™) uygulanmustir. Farkli
pH’larda elde edilen CV’ler Sekil 4.26.A’da, CV’lerden elde edilen Epa ve Ipa verileri
Cizelge 4.6’da Epa-pH grafigi ise Sekil 4.26.B’de verilmistir.
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Sekil 4.27 A) SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunda farkli pH’lardaki tampon

cozeltilerde hazirlanan 500 pM 5-HT i¢in elde edilen doniisiimli
voltamogramlar1 B) Epa — pH grafigi
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Cizelge 4.6. pH 4,0 ile pH 8,0 araliginda, 500 pM 5-HT dongiisel voltamogramlarindan
elde edilen Ipa ve Epa degerleri

pH Ipa(pA) Epa(V)
4,0 16,17 0,39
4,5 18,79 0,39
5,0 22,35 0,37
5,5 25,12 0,35
6,0 28,76 0,33
6,5 35,17 0,30
7,0 41,42 0,28
7,4 45,67 0,27
8,0 48,97 0,24

Sekil 4.27.A’daki voltamogram ve Cizelge 4.6 incelendiginde, Epa degerlerinin pH artist
ile azaldig1 goriilmektedir. 5-HT nin elektrooksidasyonunun farkli pH’larda gdsterdigi bu
egilim literatiir ile uyumludur (Yeo and Chang 2022). Sekil 4.27.B’de verilen dogrunun
egimi -48,3 mV/pH’dir. Nernst esitligindeki teorik deger —59.2 mV/pH’dir (25 °C’de).
Hesaplanan deger bu teorik degere yakin kabul edilebilmektedir. Egim Nernst
esitligindeki teorik degere yakin ise aktarilan elektron sayisi, reaksiyonda yer alan proton
sayisina esittir. Bu sonuglara gore, SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunda 5-HT nin
elektrooksidasyon tepkimesi hidrojene bagimlidir ve aktarilan elektron sayisi proton
sayisina esittir (Koluagik et al. 2018). 5-HT’nin elektrooksidasyon reaksiyonu 2
elektronlu-2 protonlu bir proses olarak ger¢eklesmektedir (Sharma et al. 2018). 5-HT nin
SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrodunda elektroyiikseltgenme reaksiyonu Sekil
1.2°de gosterilmistir. Voltamogramlardan elde edilen Epa degerlerinin azalmasi, 5-
HT’nin elektroyiikseltgenmesinin pH ile iligkili olmasindan kaynaklanmaktadir (de Faria

et al. 2020).

5-HT’nin IUPAC ad1 3-(2-aminoetil)-1H-indol-5-o0l, 5 konumunda asidik bir OH grubu
ve esnek bir etilamin tarafi olmak tizere iki fonksiyonel gruba sahip bir indol halkasindan
olusan molekiiler yapiya sahiptir. Iki fonksiyonel grup iyonlasabilir ve pKa degerleri ~
9-10 arasindadir. 5-HT pozitif ya da negatif yiikli formlarda bulunabilir. pKa degeri
10.2'dir. pH < 10.2'de, her iki grup da protonlanir ve 5-HT agirlikli olarak pozitif yiikle
yuklenir. pH >10.2'de, her iki grup da protonsuz olur ve hidroksil grubu negatif yiikle

96



yiiklenir. Katyonik form fizyolojik pH'ta baskin formdur. Iyonik formlara ek olarak her
iki grubun esnekligi, 5-HT nin konformasyonel izomerler olarak bilinen bir dizi diisiik
enerjili konformasyon almasina izin verir (Szeitz and Bandiera 2018). pH 8,0’den sonra
en yiksek Ipa degeri 7,4’tiir. 5-HT nin miktar1 insan kan serumunda 6nemli bir
parametredir. Bu sebeple, 5-HT’nin elektrokimyasal tayini fizyolojik pH'1 olan 7,4’te
gerceklestirilmistir (Koluagik et al. 2018).

SPCE/ZnONR/PMBpes/AUNP elektroduna 100 uM 5-HT ¢ozeltisinde -0,2 - +0,6
potansiyel araliginda, ¢esitli tarama hizlarida (10-125 mV.s) CV uygulanmis ve elde
edilen CV’ler Sekil 4.28.A’da yer verilmistir. Voltamogramlarda tarama hizinin artmasi
ile anodik pik akimlari da dogrusal bir sekilde artis gostermistir. Tarama hizinin
artirilmasi ile anodik pik potansiyelleri pozitif degerlere yonelmistir. Sekil 4.28.B’de Ipa-
v grafigi, Sekil 4.28.C’de ise Ipa-v'? grafigi goriilmektedir. Sekil 4.28.D’de Sekil
4.28.A’daki verilerinden faydalanarak anodik pik potansiyeli ve tarama hizinin dogal

logaritmasi (Inv) grafigi verilmistir.
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Sekil 4.28 A) SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun 100 uM 5-HT ¢ozeltisinde
cesitli tarama hizlarindaki doniisiimlii voltamogramlar1 B) Ipa-v grafigi C)
Ipa-v'/? grafigi D) Epa-Inv grafigi
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Anodik pik akimlarina karsi gizilen tarama hizinin karekokii grafiginin, tarama hizi
grafigine gore daha dogrusal oldugu sonucuna varilmistir. Bu sonuglar, 5-HT’ nin
SPCE/ZNONR/PMBpes/AuNP elektrodu tizerindeki elektrooksidasyonunun difiizyon
kontrollii gergeklestigini kanitlamaktadir. Randles-Sevcik esitligi, difiizyon kontrollii
elektrokimyasal prosesler i¢in kullanilabilir ve analitin difiizyon katsayis1 hesaplanabilir.
100 puM  5-HT’nin  SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP  elektrodu  iizerindeki
elektrooksidasyonunda difiizyon katsayist 2,385x10° cm?/s olarak hesaplanmistir.
Literatiirdeki 5-HT difiizyon katsayis1 1,09x107° cm?/s’dir (Thomas and Kumar 2019). 5-
HT’nin elektrooksidasyonu igin elektron transfer katsayisi (a) Denklem (4.3) kullanilarak
hesaplanabilmektedir (Bilgi et al. 2018).

Ep = (RT /2aF) In v + sabit (4.3)

100 uM 5-HT igin Sekil 4.28.C’deki dogrumun egimi ve Denklem 4.3 kullanilarak o
degeri 0,631 olarak hesaplanmistir.
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4.6 Serotonin Sensoriiniin Analitiksel Karaterizasyonu

5-HT’nin SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrotlart ~ kullanilarak  yapilan
elektrokimyasal tayininde uygulanan DPV metodunda, 5-HT’nin elektrot yiizeyine
biriktirilmesi islemi yapilmaktadir. Biriktirme potansiyeli olarak 5-HT’nin Epa
degerinden diisiik bir potansiyel olan 100 mV.s? secilmistir (Babaei and Taheri 2013).
Biriktirme siiresinin optimizasyonu i¢in 1,5 pM 5-HT sabit konsantrasyonunda farkli
stirelerde (0-500 sn) biriktirme yapilmis, ardindan 0 V ile +0,475 ile potansiyel araliginda
DPV metodu uygulanmistir. DPV’lerden elde edilen akim-siire grafigi Sekil 4.29°da

verilmigtir.

0 20 40 60 80 100 120 150 200 250 300 400 500
Siire (s)

Sekil 4.29 SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun 1,5 uM 5-HT ¢6zeltisinde farkli
biriktirme siirelerinde uygulanan diferansiyel puls voltamogramlarindan elde
edilen akim-siire grafigi
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Grafik incelendiginde DPV metodu uygulamasinda biriktirme yapilmadiginda (0 sn) 5,08
nA ile en diigiik akim degerine sahip oldugu goriilmektedir. Biriktirme stiresi 20 sn den
150 sn’ye ye ¢ikildik¢a akim yiiksekliklerinin hizli bir sekilde arttigi, 150 ve 200 sn
biriktirmelerde akim degerlerinin birbirine yakin oldugu, birim siire farki arttikca akim
farkindaki artis hizinin 200 sn den sonra azaldig1 anlagilmaktadir. Her ne kadar en yiiksek
akim degeri 500 sn biriktirme siiresinde elde edilmis olsa da hizli ve pratik 5-HT sensorii

gelistirilmesi hedeflendigi i¢in, optimum biriktirme siiresi 150 sn olarak belirlenmistir.

5-HT sensoriiniin analitiksel karakterizasyonu i¢in, SPCE/ZnONR/PMBpes/AuUNP
elektroduna farkli 5-HT konsantrasyonlarindaki (0,1 uM — 25 uM) ¢ozeltilerde, 0 V -
+0,475 V potansiyel araliginda DPV uygulanmis ve voltamogramlar Sekil 4.30.A’da,
akim-konsantrasyon grafigi de Sekil 4.30.B’de verilmistir. Voltamogramlarda 5-HT
konsantrasyonu arttikca pik yiiksekliklerinin de dogrusal olarak arttig1 goriilmektedir.
Akim-konsantrasyon grafigine lineer regrasyon analizi yapilmis, 5-HT sensorii igin tespit
limiti, tayin simuri, lineer tayin araligi ve duyarligi belirlenmis ve Cizelge 4.7°de
verilmistir. 5-HT nin saglikli insan serumundaki deger araligi 0,6 uM -1,6 uM olarak
belirtilmistir (Hasanzadeh et al. 2017). Bu degerlerden farkli 5-HT seviyeleri bazi
hastaliklarin teshisi i¢in kullanilmaktadir. SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodu ile 5-
HT tayini 0,1 uM gibi diisiik konsantrasyonda, yiiksek duyarlik ve genis bir lineer

aralikta, hizli ve pratik olarak gerceklestirilmistir.
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Sekil 4.30 A) SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun farkli 5-HT
konsantrasyonlarinda (0,1 uM, 0,2 uM, 0,3 uM, 0,4 uM, 0,5 uM, 0,75 uM, 1
uM, 1,25 uM, 1,5 uM, 1,75 uM, 2 uM, 2,5 uM, 3 uM, 3,5 uM, 4 uM, 4,5
uM, 5 uM, 7,5 uM, 10 uM ve 25 uM) elde edilen diferansiyel puls
voltamogramlar1 B) SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodu ile 5-HT nin
farklh konsantrasyonlarindaki (0,1 uM — 25 pM) analizi sonucu elde edilen
akim-konsantrasyon grafigi
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Cizelge 4.7 Serotoninin sensoriiniin analitiksel parametreleri

Analitiksel parametre Sonugclar

Tespit limiti 1,91 nM

Tayin siniri 6,38 nM

Dogrusal aralik 0,1 uM —25 uM

Duyarlik 0,8976 nA/uM
Tekrarlanabilirlik RSD %4,84 (n=5) 1,5 uM 5-HT

Cizelge 4.7 incelendiginde, serotonin sensoOriiniin  duyarliginin yiiksek oldugu
anlagilmaktadir. Duyarligin yiliksek olmasi, artan elektroaktif yiizey alani ve elektronik
iletkenligin yani sira elektron transferinin hizli olmasi ile iligskilendirilmektedir. 5-HT
sensoriiniin tekrarlanabilirligi, 1,5 uM serotonin konsantrasyonunda test edilmis ve bagil
standart sapma (R.S.D.) %4,84 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, 5 tekrara kadar 5-

HT’nin tayininin iyi oldugunu belirtmektedir.

Serotonin sensoriiniin uygulama kararligi, 1,5 uM derisiminde 5-HT ¢6zeltisinin 60 giin
boyunca belirli araliklarla akimlar 6lgiilerek test edilmistir. ilk giiniin ardindan 5-HT
sensoOriiniin cevab1 3.gliniin sonunda %2,21, 10.giinlin sonunda %>5,24, 30. giiniin
sonunda %60,5 ve 60. gilinlin sonunda ise %62,32 oraninda azaldigi bulunmustur.
Deneyin sematik gosterimi Sekil 4.31.A’da, SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun
1,5 uM 5-HT konsantrasyonuna karsi yiizde ortalama bagil akim degerleri-giin sayisi
grafigi Sekil 4.31.B’de verilmistir.

[k kullanimdan sonra Serotonin sensériiniin uygulama kararligi azalmis olsa da, sensdr
5-HT’ye 60. giine kadar yanit vermistir. Sonuglara gore, tek kullanimlik olan bir sensor
icin uygulama kararliginin yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica 5-HT sensoriiniin
hazirlanmasinda kullanilan ¢inko oksit nano materyalinin, polimerlestirilen metilen
mavisinin ve altin nanopartikiillerin sensoriin uygulama kararligini arttirdig1 sonucuna

varilabilir.
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Sekil 4.31 A) Uygulama kararliligi deneyinin sematik gosterimi B)
SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun 1,5 uM 5-HT
konsantrasyonundaki yiizde bagil akim degerleri-giin say1si grafigi
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Sekil 4.32 A) Depolama kararliligi deneyinin sematik gosterimi B)
SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun 1,5 uM 5-HT
konsantrasyonundaki akim degerleri-hafta sayis1 grafigi
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Gelistirilen serotonin sensoriiniin depolama kararligini test etmek i¢in hazirlanan
sensorler oda sicakliginda karanlikta bekletilmistir. Serotonin sensoriiniin depolama
kararliligi, 1,5 pM derisiminde 5-HT c¢ozeltisinin 24 hafta boyunca belirli araliklarla
akimlar oOlgiilerek test edilmistir. Depolama kararlilig1 deneyinin sematik gosterimi Sekil
4.32.A’da, SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun 1,5 uM 5-HT konsantrasyonuna
kars1 ylizde bagil akim degerleri-hafta sayisi grafigi Sekil 4.32.B’de verilmistir.

Sekil 4.32.B’de verilen % ortalama bagil akim verileri incelendiginde, Serotonin
sensoriiniin 1. hafta sonunda bagil akim degerinin ilk giine gére %5,62 ve 2. hafta sonunda
%10,66 azaldig1 goriilmektedir. Depolama kararliginin 4.haftasinda bu deger %23,68
oraninda, 8.haftada %29,04 ve 12.haftada ise %38,97 azalmistir. 16.haftada %43,53
azalma meydana gelmistir. Buradaki sonuglara gore 20.haftaya kadar 5-HT sensoriiniin
cevabinda ilk giine oranla %50’nin altina diismedigi goriilmektedir. 20 ve 24. hafta

depolama siirelerinde 5-HT sensoriiniin cevaplarinin birbirine yakindir.

Gelistirdigimiz 5-HT sensoriiniin depolama kararliliginin 24 hafta oldugu sonucuna

varilmstir.

Cesitli materyallerle modifiye edilen 5-HT nin tayini igin gelistirilmis sensorler ile bu
caligmadaki SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP modifiye elektrodu ile gelistirilen 5-HT

sensOriiniin analitiksel karakterizasyon verileri Cizelge 4.8’de yer almaktadir.

Cizelge 4.8’de serotonin sensorii ile ilgili ¢alismalarin analitiksel karakterizasyonlari
incelenmistir. Literatiirde MIP/GQDs/2D-hBN/GCE elektrodu ile 5-HT tayinindeki
calisma disinda gelistirdigimiz 5-HT sensOriinlin tespit limiti 1,91 nM olarak
hesaplanmistir ve ¢ok daha diisiiktiir. Gelistirdigimiz serotonin sensdriiniin uygulama
kararliginda, yine MIP/GQDs/2D-hBN/GCE elektrodu ile 5-HT tayinindeki ¢alisma ile
ayni1 (60 giin) diger caligmalara gore ise cok daha iyi sonug alinmustir. Literatiirde en fazla
10 giin olan depolama kararlig1 ise calismamizda 24 hafta olarak belirlenmis ve diger

caligmalara gore one ¢ikmistir.
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Cizelge 4.8 Cesitli materyallerle modifiye edilerek serotonin sensorii liretimine dair son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar ile bu ¢alismada
gelistirilmis olan 5-HT sensoriiniin analitiksel performanslarinin karsilastirilmasi

Sensor Metot Tayin araligr (uM) Tespit limiti (nM) Uygulama Depolama Ger¢ek numune  Referans
kararhhigr  kararhhg:

GCE/PSO SW-ASV  3,0x1072-1,0 uM 5,0 nM - 10 giin Insan serum Filik et al. 2014

Pt/MWCNT/PPy/AgNPs DPV 0,5x10%-5,0x10° pM 150 nM - - Plazmatik serum  Cesarino et al.
2014

GCE/MWCNT-NIO SWv 5,98x1073-62,8 uM 118 nM - - Insan idrar Fayemi et al. 2017

GCE/MWCNT-ZnO 129 nM

GCE/MWCNT-Fe304 166 nM

FesOs~MWCNT—poly(BCG) DPV 0,5-100 uM 80 nM - - insan serum Ran et al. 2017

GSPE/AUNPs/PPYyNPs SWV 0,1-15 uM 33,22 nM - 10 giin Insan kan serumu  Tertis et al. 2017

MIP/GQDs/2D-hBN/GCE DPV 1,0x1075-1,0x1072 uM 2,0x10™* nM 60 giin - Idrar Yola and Atar
2018

GCE/AUNPS/AUNRTs-rGO-Naf DPV 3,0-1,0x10% uM 3,87x102nM 8 hafta - Idrar, kan serumu Mabhato et al. 2019

ve in vitro model

rGO-C0304-4%/GC CA 1-10 yM 1,128x 10°nM - - - Shahid et al. 2019

OPPy/AuUNFs/CFME DPV 10x10° uM-7,0 uM 2,3nM - - Insan serum Song et al. 2019

Au-CNT cVv 0,5-10 uM 30 nM - - Hiicre kiiltiirii Chapin et al. 2020

GCE-rGO-Ag,Se DPV 0,1-15 uM 29,6 nM 18 giin - AH serum Selvam and Yun

2020
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SPCE-PPy-Fe304NPsL
SPCE-PPy-Fe30O4sNPsF
ZNP/MCPE
MnO2-GR/GCE
rGO-GNPs-18.Cr.6/GCE

Ni NPs-rGO/GCE
FeC-AuNPs-MWCNT

SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP

SWV 0,007-0,1 uM 21nM -
20 nM
DPV 10-50 uM 585 nM -
SWV 0,1-800 uM 10 nM -
SWV 2,26-56,74 uM 0,85x10° ve 1,87x10°nM 50 giin
DPV 0,02-2 uM 10 nM -
SWV 0,05-20 uM 17 nM -
DPV 0,1 uM =25 uM 1,91 nM 60 giin

- Muz 6rnegi

- Insan kan serumu

- Zebra balig1

- Idrar numunesi
- Idrar numunesi

24 hafta Insan kan serumu,

muz ornegi

Uwaya and Fayemi
2020

Matt et al. 2020
Nehru et al. 2020

Khoshnevisan et
al. 2021

Ran et al. 2021
Wau et al. 2022

Bu ¢alisma

18.Cr.6: 18.Tag.6

2D-hBN: ki boyutlu altigen bor nitriir

Ag2Se: Giimiis selenit

AgNPs: Giimiis nanopargaciklar

AH: Alzheimer hastast

AU-CNT: Karbon nanotiip kapli altin

AuNFs: Altin nanogigekler

AUNPs: Altin nanopargaciklar

AUNRTS: Altin nanorattles

CFME: Karbon fiber mikro elektrot

C0304: Kobalt oksit nanokiip

Fe304: Demir oksit

FeC: Ferrosen karboksilaldehit

GCE: Cams! karbon elektrot

GNPs: Altin nanopartikiil

GQDs: Grafen kuantum noktalar

GSPE: Grafit temelli yiizey baskili elektrot

MCPE: Karbon pasta elektrot
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MIP: Molekiiler baskilanmig polimer

MnO2-GR: Grafit kapli mangan oksit

MWQCNT: Cok duvarli karbon nanotiip

Naf: Nafyon

Ni NPs: Nikel nanopargaciklar

NiO: Nikel oksit

NPsF: Nanopargacik yapraklari

NPsL: Nanopargacik gigekleri

PSO: Polisafranin O

Pt: Platin elektrot

OPPy: Asir1 oksitlenmis polipirol

Poly(BCG): Poli bromokresol yesili

PPy: Polipirol

PPYNPs: Polipirol nanopargaciklar

rGO: indirgenmis grafen oksit

SPCE: Yiizey baskili karbon elektrot

ZnO: Cinko oksit

ZNP: Zirkonyum oksit nanopartikiil



4.7 Segicilik Testi

5-HT nin SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrotlar: ile elektrokimyasal tayini askorbik

asit ve dopamin varliginda hem tamponda hem de kan serumunda yapilmistir.

Sekil 4.33’te yalm SPCE, SPCE/ZnONR, SPCE/ZnONR/PMBpgs Ve
SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrotlarinin pH 7,4 fosfat tamponu icerisinde
hazirlanan 25 uM AA, DA ve 5-HT igeren ¢ozeltilerdeki, -0,4 V - +0,475 ile potansiyel

araliginda DPV’leri verilmistir.

Yalin SPCE’de yalnizca 5-HT’nin yamit verdigi goriilmektedir. SPCE/ZnONR
elektrodunda AA, DA ve 5-HT’nin verdigi yanitlar goriilmektedir. Sensor ii¢ analit igin
cevap verse de pik potansiyelleri farkli potansiyellerde gozlenmektedir.
SPCE/ZnONR/PMBpks elektrodunda AA, DA ve 5-HT’nin pik potansiyellerinde garpici
bir sekilde ayrim goriilmektedir. DA’nin pik yiiksekliginin azaldigi ve 5-HT nin pik akim
yiiksekliginde ise belirginlesme  goriilmektedir. SPCE/ZnONR/PMBpes/AUNP
elektrodunda ise AA ve DA’nin pik akim yiiksekligi azalmis, 5-HT’ nin pik akim
yiiksekligi ise daha belirginlesmistir. Voltamogramdan anlasildig1 iizere gelistirilen
SPCE/ZNONR/PMBpes/AuNP sensorii diger analitlerle kiyaslandiginda 5-HT’ye ¢ok

daha duyarli oldugu gézlenmistir.
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Sekil 4.33 ZnONR/PMBpes/AuNP modifiyeli elektrotlarin her bir hazirlanma
basamaginda pH 7,4 fosfat tamponu igerisinde 25 uM AA, DA ve 5-HT
iceren ¢ozeltilerle elde edilen diferansiyel puls voltamogramlari

Tampon ve kan serumunda hazirlanan 25 uM AA, 25 uM DA ve 25 uM 5-HT
cozeltilerinin  SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrot kullanilarak alinan DPV’leri
sirastyla Sekil 4.34.A ve Sekil 4.34.B’de verilmistir. AA, DA ve 5-HT’nin pik
potansiyellerinde iyi bir ayrim oldugu ve birbirleriyle girisim yapmadiklarimi
goriilmektedir. Ayrica analit karisiminda en yiiksek akim degerinin 5-HT ig¢in elde
edilmis olmasi, gelistirilen sensoriin 5-HT’ye daha duyarli oldugunu gostermektedir.

Gelistirilen 5-HT sensoriiniin hem tamponda hem de kan serumunda seciciligi yiiksektir.
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Sekil 4.34 A) SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun pH 7,4 fosfat tamponu
icerisinde 25 uM AA, DA ve 5-HT igeren ¢ozeltilerle elde edilen diferansiyel
puls voltamogrami B) SPCE/ZNnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun 25 uM
AA, DA, 5-HT ve insan kan serumu i¢eren ¢ozeltilerde elde edilen diferansiyel
puls voltamogrami
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4.8 Ger¢ek Numune Analizi

Gelistirilen 5-HT sensoriiniin gercek numune analizi, insan kan serumu (Sigma)
kullanilarak gergeklestirilmistir. insan kan serumu numunesi (1:100 oraninda, 50 mM pH
7,4 fosfat tamponunda) seyreltilerek hazirlanmistir. Hazirlanan kan serumu ¢ozeltisine
(pH 7,4 fosfat tamponunda) bilinen konsantrasyonlarda (1 uM, 1,5 uM ve 3 uM) 5-HT
eklenerek, kan serumu ¢ozeltileri hazir hale getirilmistir. Insan kan serumunda gergek

numune analizi deneyi Sekil 4.35’te yer almaktadir.

o | :
U

Sekil 4.35 Insan kan serumunda gercek numune analizi

Elektrokimyasal tayin, 0 V ile + 0475 V potansiyel araliginda,
SPCE/ZNONR/PMBpes/AuNP sensorii ile diferansiyel puls voltametrisi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Cizelge 4.9’da insan kan serumu numunesinde gerceklestirilen
serotonin tayininin sonuglari verilmistir. Her ii¢ 5-HT konsantrasyonunda yapilan
elektrokimyasal analizler sonucunda yliksek geri kazanimlar elde edilmistir ve hata

degerleri %5’in altindadir.
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Cizelge 4.9 Insan kan serumunda gerceklestirilen serotonin tayininin sonuglar

Eklenen 5-HT Hesaplanan 5-HT % RSD %Hata
1,0 uM 1.016+0.003 uM 101,50 1,50
1,5uM 1.506+0.001 uM 100,40 0,40
3,0 uM 2.883+0.008 uM 96,10 3,90

Gergek numune analizi i¢in ayrica muz kullanildi. Gergeklestirilen muz 6rnegi ile gercek

numune analizi deneyine ait gorsel Sekil 4.36’da yer almaktadir.

il

Sekil 4.36 Muz 6rnegi ile ger¢ek numune analizi

Temiz bir havanda havan tokmagi ile bir miktar muz ezildi. 2,2 gram muz tartilip lizerine
10 mL pH 7,4 fosfat tamponu eklendi. Hazirlanan karisim falcon tiipiine alindi ve 15
dakika boyunca 4000 rpm’de santrifiijlendi. Bu islem ile slipernatantin kalan kat1 muz
parcaciklarindan ayrilmasi saglandi. Ayrilan siipernatant numunesine bilinen
konsantrasyonlarda (1 uM, 1,5 uM ve 3 uM) 5-HT eklenerek 5-HT igeren muz ¢ozeltileri
hazir hale getirildi (Uwaya and Fayemi 2020). Elektrokimyasal tayin, 0 V ile + 0,475 V
potansiyel araliginda, SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP sensorii ile diferansiyel puls

voltametrisi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Yapilan hesaplamalar neticesinde muzda serotonin miktar: 0,0862+0,00508 uM olarak

bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

5-HT sensoriiniin hazirlanmasinda PDA, RGO-NH2, RGO, ZnONR, PCA, PMB ve
AUNP materyallerinin farkli formiilasyon ve kombinasyonlar1 incelenmistir. Serotonin
sensorii i¢cin en uygun elektrodun SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP formiilasyonuna sahip

elektrot oldugu sonucuna varilmistir.

ZnONR, PMB, AuNP materyallerinin serotoninin elektrooksidasyonunda giiglii bir

sinerjik etki yaptig1 elektronik ve elektrokatalitik etki gosterdigi sonucuna varilmastir.

MBpes’in elektropolimerizasyonu SPCE/ZnONR elektrodu iizerinde basarili bir sekilde
gerceklestirilmigtir.  Metilen  mavisinin ~ SPCE/ZnONR  elektrodu  {izerinde
elektropolimerizasyonu i¢gin optimum dongii sayisi ¢aligmasi yapilmis ve optimum dongi

sayist 30 dongii olarak bulunmustur.

SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrotlarinin morfolojik karakterizasyonlart SEM/EDX
ile gerceklestirilmis, ZnONR, PMB ve AuNP’nin varligt SEM goriintiilerinde

kanitlanmustir.

SPCE/ZNONR/PMBpes/AuNP  elektrodunun her bir hazirlanma basamaginda
elektrokimyasal karakterizasyonlar1 CV, DPV ve EIS teknikleri ile 5 mM FF (1 M KClI)
cozeltisi igerisinde gergeklestirilmistir. SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP’nin  birlikte
sinerjik etki yaratarak elektronik iletkenligi artirdigi CV ve DPV voltamogramlarindan,

direncin azalmasi ise EIS spektrumlarindan anlagilmistir.

SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodunun her bir hazirlanma basamaginda serotoninin
elektrokimyasal davranisi CV ve DPV teknikleri ile incelenmistir. ZnONR, PMB,
AuNP’nin ayr1 ayr1 ve birlikte serotoninin yiikseltgenmesine olan etkisi incelendiginde
ZnONR, PMB ve AuNP’nin birlikte gosterdigi sinerjik etki ile elektronik iletkenligi
artirdigt ve elektrokatalitik etki gosterdigi CV ve DPV voltamogramlarindan

anlasilmistir.
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Serotoninin elektrooksidasyonunun pH'in etkisi SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodu
tizerinde incelenmistir. pH arttikga potansiyelin azaldigr ve bu egilimin literatiir ile
uyumlu oldugu bulunmustur (Yeo and Chang 2022). SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP
elektrodunda serotoninin elektroyiikseltgenme reaksiyonunun protona bagimli oldugu
transfer edilen elektron sayisinin proton sayisina esit oldugu ve serotoninin
elektroyiikseltgenmesinin 2 elektronlu-2 protonlu bir proseste gerceklestigi bulunmustur.

Sonuglarimiz literatiir ile uyumludur (Sharma et al. 2018).

100 puM  5-HT’nin  SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP  elektrodu  iizerindeki
elektrooksidasyonunda difiizyon katsayis1 2,385x10-3 cm?/s, elektron transfer katsay1si

0,631 olarak hesaplanmustir.

Serotoninin ~ SPCE/ZNONR/PMBpes/AuNP  elektrotlar1  kullanilarak  yapilan
elektrokimyasal tayininde uygulanan biriktirme siire optimizasyon galigmasi yapilmis

optimum biriktirme siiresi 150 saniye olarak belirlenmistir.

Serotonin sensoriiniin analitiksel karakterizasyonu yapilmigtir. Serotonin sensoriiniin
tespit limiti 1,91 nM, tayin sinir1 6,38 nM, tayin aralig1 0,1 uM — 25 pM ve duyarlik
0,8976 nA/ uM olarak bulunmustur. Serotonin sensoriiniin tekrarlanabilirligi %4,84 RSD

olarak hesaplanmuistir.

Serotonin sensoOriinlin uygulama kararliligi 60 giin boyunca test edilmis, 60.gliniin
sonunda sensor cevabinin %62,32 oraninda azaldig1 bulunmustur. Serotonin sensoriiniin
uygulama kararlilig1 60 giin olarak belirlenmistir. Serotonin sensoriiniin hazirlanmasinda
kullanilan ZnONR, PMB ve AuNP’lerin sensoriin uygulama kararliligini artirdigi

sonucuna varilmistir.

Serotonin sensériiniin depolama kararlilig1 24 hafta boyunca test edilmistir. 20.haftaya kadar 5-
HT sensoriiniin cevabinda ilk giline oranla %50’nin altina diismedigi goriilmektedir.
Gelistirdigimiz 5-HT sensoriiniin depolama kararliliginin 24. hafta oldugu sonucuna

varilmistir.
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Serotonin sensoriinlin segicilik testi AA ve DA varliinda hem tampon hem kan
serumunda yapilmistir. AA ve DA’in 5-HT nin elektrokimyasal tayinine hem tamponda
hem kan serumunda girisim yapmadig1 sonucuna varilmistir. Gelistirdigimiz serotonin

sensOriiniin segiciligi yiiksektir.

Tez kapsaminda gelistirilen serotonin sensOriiniin uygulamasi ger¢ek numune
analizlerinde yapilmistir. Ger¢ek numune olarak insan kan serumu ve muz kullanilmistir.
Insan kan serumunda gerceklestirilen serotonin tayini sonuglarinda yiiksek geri
kazanimlar elde edimistir ve hata degerleri %5’in altindadir. Muzda elektrokimyasal

serotonin tayini sonucu serotonin miktari 0,0862+0,00508 uM olarak bulunmustur.

Tez kapsaminda gelistirilen tek kullanimlik, pratik ve diisiik maliyetli serotonin sensorti,
genis lineer aralia, diisiik tespit limitine, yliksek duyarliga ve tekrarlanabilirlige, iyi
uygulama ve depolama kararliligina, yiiksek secicilige sahiptir. Serotonin sensorii hasta

basi testlerde, gergek numunelerde serotonin tayininde kullanilabilir.

SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodu serotonin, dopamin, askorbik asit, NADH ve

irik asit gibi elektroaktif maddeleri tespit etmek i¢in kullanilabilir.

SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodu serotonin, dopamin ve askorbik asit gibi

elektroaktif maddelerin es zamanl tayininde kullanilabilir.

Hazirladigimiz SPCE/ZnONR/PMBpes/AuNP elektrodu oksidaz ve dehidrogenaz temelli

enzimlerle modifiye edilerek enzimatik biyosensdrlerin hazirlanmasinda kullanilabilir.
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