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OZET

fla¢c Etken Madde Baskilanmus Polimer Temelli Voltametrik Sensorlerin

Gelistirilmesi

Amag: Bu calismada, dopamin molekiillerinin metakrilik asit temelli baskilanmig
polimerine dayal1 yeni tip tamamen kati-hal voltammetrik molekiil-se¢ici mikrosensorler
gelistirilmistir. Sentezlenen molekiil baskili polimerler, polivinilkloriir membran
yapisinda ana molekiile karsi secici bir yanit elde etmek icin iyonoforlar olarak
kullanilmistir. Molekiil secici mikrosensorlerin voltammetrik performans o6zellikleri
arastirllmistir.  Bu c¢alismada; dopamin biyoaktif molekiilleri i¢in baskilanmig
polimerlerinin sentezlenmesi ve bu polimerlerin iyonoforlar olarak kullanilmasi ile
timiyle kati-hal MBP-segici PVC-membran mikrosensorler hazirlanarak voltammetrik
performanslarinin arattirilmasi ve analitik uygulamalarinin yapilmasi amaglanmistir. Bu
amagla; voltammetrik performanslart ortaya konulan MBP temelli molekiil-secici
voltammetrik mikrosensdrler kullanilarak bazi ilag numunelerinde ilgili tiirlerin tayinleri

basariyla gerceklestirilmistir.

Materyal ve Metot: Molekiiler baskilama teknolojisi ile polimerler sentezlenmis
ve bu polimerler iyonoforlar olarak sensorlere entegre edilmistir. Elektrokimyasal
Olctimler voltammetrik yontemlerle gergeklestirilmis ve sensér performansi gesitli
parametrelerle degerlendirilmistir. SEM ve elektrokimyasal analiz ydntemleri

kullanilarak tamamlanmustir.

Bulgular: Gelistirilen sensorler hedef molekiil olan dopamin i¢in yiiksek segicilik
ve hassasiyet gostermistir. Ayrica biyolojik matrikslerde bulunan askorbik asit ve iirik
asit gibi girisimci molekiiller karsisinda yiiksek secicilik saglanmistir. Voltametrik
sensorler genis dogrusal calisma araligi ve diisiik tayin limitleri ile basarili sonuglar
vermistir.Ayrica voltammetrik sonuglar, UV-vis spektrofotometrik yontem ile elde

edilen sonuclarla %95 giiven seviyesinde istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Sonu¢: Molekiiler baskilanmis polimer temelli sensorlerin  biyomedikal
uygulamalar icin potansiyel tasidigint gostermistir. Elektrokimyasal sensorlerin diisiik
maliyet, kolay iiretim ve hassas algilama gibi avantajlar ile ilag¢ endiistrisi ve klinik tan1

alanlarinda 6nemli katkilar saglayabilecegi sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyosensor, dopamin, elektrokimyasal sensor, ilag analizi,
molekiiler baskilanmig polimer, voltammetri,UV-vis spektrofotometrik yontem



ABSTRACT

Development of Drug Active Ingredient Imprinted Polymer Based

Voltammetric Sensors

Aim: : In this study, a new type of fully solid-state voltammetric molecule-
selective microsensors based on methacrylic acid based imprinted polymer of dopamine
molecules were developed. The synthesized molecule-imprinted polymers were used as
ionophores to obtain a selective response against the parent molecule in polyvinylchloride
membrane structure. Voltammetric performance properties of molecule-selective
microsensors were investigated. In this study; It was aimed to synthesize imprinted
polymers for dopamine bioactive molecules and to prepare fully solid-state MBP-
selective PVC-membrane microsensors by using these polymers as ionophores, to
investigate their voltammetric performances and to carry out their analytical applications.
For this purpose; determination of related species in some drug samples was successfully
carried out by using MBP based molecule-selective voltammetric microsensors whose
voltammetric performances were demonstrated.

Material and method: : Polymers were synthesized by molecular imprinting
technology and these polymers were integrated into sensors as ionophores.
Electrochemical measurements were carried out by voltammetric methods and sensor
performance was evaluated with various parameters. It was completed using SEM and
electrochemical analysis methods.

Results: The developed sensors showed high selectivity and sensitivity for the
target molecule dopamine. In addition, high selectivity was achieved against interfering
molecules such as ascorbic acid and uric acid found in biological matrices. Voltammetric
sensors gave successful results with wide linear working range and low detection limits.
In addition, voltammetric results were statistically compared with the results obtained by
UV-vis spectrophotometric method at 95% confidence level.

Conclusion: It has been shown that molecularly imprinted polymer-based sensors
have potential for biomedical applications. It has been concluded that electrochemical
sensors can make significant contributions to the pharmaceutical industry and clinical
diagnosis fields with their advantages such as low cost, easy production and sensitive
detection.

Key Words: Biosensor, dopamine, electrochemical sensor, drug analysis,
molecularly imprinted polymer, voltammetry, UV-vis spectrophotometric method
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1. GIRIS

Dopamin (DA), memelilerin merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, bobrek
ve hormonal sistemlerinde kritik islevlere sahip olan temel bir katekolamin
norotransmitterdir. Motivasyon, 6diil, dikkat, 6grenme ve hafiza olusumu gibi bilissel
siireclerde onemli bir rol oynar. Bilissel islevlerinin 6tesinde, dopamin duygusal tepkiler,
hareket koordinasyonu ve endokrin modiilasyonu dahil olmak iizere gesitli fizyolojik
stiregleri diizenler. Saglikli bir bireyde normal dopamin konsantrasyonu genellikle 0.01-
1 uM arasindadir ve bu degerlerdeki dalgalanmalar, cesitli patofizyolojik durumlarin
gostergesi olabilir (Ermis & Tinkilig, 2021; Ibrahim ve ark., 2025).

Anormal dopamin seviyeleri, ¢esitli norolojik ve psikiyatrik bozukluklarla
yakindan iligkilidir. Dopamin sinyalindeki eksiklikler, tremor, rijidite ve bradikinezi gibi
motor semptomlarla karakterize edilen Parkinson hastalig1 ile dogrudan iliskilidir (Riesco
ve ark., 2025). Buna karsilik, asir1 dopaminerjik aktivite sizofreni, dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve cesitli bagimlilik patolojilerinde gozlenmektedir
(Medina-Luque ve ark., 2024). Ayrica, dopamin agri modiilasyonu yollarinda dnemli bir
rol oynar ve safinamid gibi dopaminerjik transmisyonu hedefleyen farmakolojik ajanlarin
Parkinson hastalig1 olan hastalarda agriy1 etkili bir sekilde hafifletebilecegine dair kanitlar
bulunmaktadir (Ibrahim ve ark., 2025).

Dopamin tayini i¢in geleneksel yaklasimlar agirlikli olarak yiiksek performansh
stvi kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS), kapiler
elektroforez, spektrofotometrik teknikler ve g¢esitli immiinoassaylere dayalidir. Bu
geleneksel yontemler duyarlilik ve giivenilirlik acgisindan belirli avantajlar sunarken,
genellikle karmagiklik, zaman alict prosediirler, pahali enstriimantasyon ve 6zel egitim
ithtiyact gibi 6nemli sinirlamalar gosterirler (Ermis & Tinkilig, 2021; Ertugrul Uygun &

Demir, 2025; Garcia ve ark., 2000; Shi ve ark., 1998; Ravindran ve ark., 2021). Ek olarak,



bu tekniklerin bir¢ogu, 6n konsantrasyon veya ekstraksiyon adimlar1 dahil olmak tizere
kapsamli numune hazirlama gerektirerek analitik siireci daha da karmasik hale
getirmektedir.

Geleneksel dopamin tespit yontemlerine 6zgii zorluklar, gelistirilmis basitlik, hiz,
duyarlilik ve maliyet etkinligi sunan alternatif yaklasimlarin gelistirilmesine yonelik
Onemli aragtirma ¢abalarin1 tesvik etmistir. Bu gelisen yaklagimlar arasinda,
elektrokimyasal algilama platformlari, hizli yanit siireleri, tasmabilirlik potansiyeli,
goreceli basitlik ve minyatiirlestirme ile uyumluluk dahil olmak {iizere c¢ok sayida
avantajlar1 nedeniyle 6zel bir 6nem kazanmistir (Riesco ve ark., 2025).

Elektrokimyasal yontemler, basitlik, uygun maliyet, hizli yanmit ve
minyatiirlestirme ve tasinabilirlik potansiyeli gibi dogal avantajlari nedeniyle dopamin
tespiti i¢in umut verici bir alternatif sunmaktadir. Elektrokimyasal sensdrler, analit
(dopamin) ile elektrot ylizeyindeki bir reseptor arasindaki etkilesimi oOlgiilebilir
elektriksel sinyallere doniistiirerek ¢alisir (Ermis & Tinkilig, 2021). Bu yaklasim, uygun
elektrot yilizeylerinde oksidasyona ugrayabilen ve konsantrasyonuyla orantili olarak tespit
edilebilir elektrik akimlari {iretebilen dopaminin elektroaktif dogasindan yararlanir.

Bu avantajlara ragmen, elektrokimyasal dopamin tespiti, Ozellikle segicilik
konusunda 6nemli zorluklarla kars1 karsiyadir. Dopamin tespitinde 6dnemli interferentler
genellikle askorbik asit (AA) ve lirik asit (UA) gibi diger es zamanl elektroaktif tiirlerdir.
Bu maddeler biyolojik 6rneklerde genellikle dopaminden 100-1000 kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur ve geleneksel elektrotlarda benzer potansiyellerde okside
olurlar (Riesco ve ark., 2025; Sanmugam ve ark., 2025). Oksidasyon potansiyellerindeki
bu ortiisme, uygun elektrot modifikasyon stratejileri olmadan dopaminin segici olarak

tespit edilmesini son derece zorlagtirmaktadir.



Bu zorluklarin iistesinden gelmek igin, elektrokimyasal dopamin sensorlerinin
hem duyarliligini hem de segiciligini artirmak amaciyla ¢esitli elektrot modifikasyon
yaklasimlar1 gelistirilmistir. Bu modifikasyonlar genellikle dopaminin oksidasyon
potansiyellerini interferentlerden ayirmayi veya diger bilesiklerden gelen sinyalleri
bastirirken dncelikli olarak dopamin oksidasyonunu kolaylagtirmay1 amaglar.

Nanomalzemeler, elektrokimyasal dopamin sensorlerinin performansini artirmak
icin giiclii araglar olarak ortaya ¢cikmistir. Karbon nanotiipler (CNT'ler) ve grafen tiirevleri
dahil olmak tizere karbon bazli nanomalzemeler, olaganiistii elektriksel iletkenlik, genis
yiizey alant ve benzersiz -elektrokatalitik 0©zellikleri nedeniyle yaygin olarak
arastirilmistir. Riesco ve ark. (2025)'a gore, karbon bazli substratlar, 6zellikle karbon
nanotlipler ve grafen, elektrot modifikasyonu i¢in en yaygin kullanilan
nanomalzemelerdir ve genellikle Au, Ti ve Co gibi metal nanopargaciklarla kombinasyon
halinde kullanilirlar.

Son zamanlarda, karbon noktalar1 (carbon dots), diisiik maliyet, biyouyumluluk ve
yiiksek elektriksel iletkenlik avantajlart nedeniyle floresans, kolorimetrik ve
elektrokimyasal teknikler kullanilarak dopamin tespiti i¢in onemli ilgi gdrmiistiir (Riesco
ve ark., 2025). Ek olarak, metal-organik gergeveler (MOF'ler), manyetik molekiiler
baskilanmis polimerler (MIP'ler) ve gesitli nanokompozitler, gelismis elektron transferi,
elektrokatalitik aktivite ve analit Onconsantrasyonu yoluyla sensor performansini
artirmak i¢in arastirilmistir.

Molekiiler baskilama teknolojisi (MIT), yiiksek secicilige sahip dopamin
sensorleri gelistirmek i¢in Ozellikle umut verici bir yaklagim olarak ortaya ¢ikmustir.
Molekiiler baskilanmis polimerler (MIP'ler), boyut, sekil ve fonksiyonel grup
konumlandirmas1 agisindan sablon molekiile (dopamin) tamamlayici olan tanima

bolgelerine sahip sentetik malzemelerdir. Bu yapay reseptorler, sablon molekiil



(dopamin) etrafinda fonksiyonel monomerlerin polimerlestirilmesi ve ardindan sablonun
cikarilmasiyla olusturulur, geride spesifik tanima bosluklar1 birakir (Ermis & Tinkilig,
2021).

MIP'lerin elektrokimyasal algilamada uygulanmasi, molekiiler tanimanin segicilik
avantajlarin1 elektrokimyasal tespitinin duyarlilik faydalariyla birlestirir. Enzimler veya
antikorlar gibi biyolojik tanima elemanlarina kiyasla, MIP'ler asir1 pH degerleri, yiiksek
sicakliklar ve organik ¢oziiciiler dahil olmak iizere ¢esitli cevresel kosullar altinda iistiin
stabilite sunar. Ayrica maliyet etkinligi, hazirlama kolaylig1 ve daha uzun raf omrii
acisindan avantajlar saglarlar (Ermis & Tinkili¢, 2021; Ertugrul Uygun & Demir, 2025).

Dopamine se¢ici MIP tabanli sensorlerdeki son gelismeler, etkileyici analitik
performans gostermistir. Ornegin, Ermis ve Tinkilic (2021), yapisal olarak benzer
bilesiklere kars1 miikemmel segicilik ile 18.11 nM'lik bir tespit limiti elde eden bir altin
elektrot tizerinde dopamin baskili poli(p-aminotiofenol) filmi gelistirmistir. Benzer
sekilde, Ertugrul Uygun ve Demir (2025), 30.34 pM'lik bir tespit limiti ile dopamin i¢in
yeni bir molekiiler baskilanmis elektrokimyasal sensor bildirmistir. Bu gelismeler,
duyarli ve secici dopamin tespiti icin MIP tabanli yaklagimlarin 6énemli potansiyelini
vurgulamaktadir.

Iletken polimerler, stiin iletkenlik, biyouyumluluk, kolay
fonksiyonellestirilebilirlik ve elektrokimyasal stabilite gibi 06zellikleri nedeniyle
elektrokimyasal sensorlerde yaygin olarak kullaniimaktadir. Ozellikle polipirol (PPy) ve
poli(3,4-etilendioksitiyofen) (PEDOT) gibi polimerler, elektrokimyasal dopamin
tespitinde dikkat cekmektedir (Sanmugam ve ark., 2025).

Sanmugam ve arkadaslar1 (2025) tarafindan yapilan bir ¢alismada, PEDOT-PPy
hibrit ince film elektrotu kullanilarak dopamin igin yiiksek performansli bir

elektrokimyasal sensor gelistirilmistir. Bu hibrit yapi, her iki polimerin avantajlarini



birlestirerek, gelismis iletkenlik ve elektrokatalitik aktivite saglamaktadir.
Elektrokimyasal analizler, PEDOT-PPy elektrotunun, gelismis iletkenligi sayesinde
dopamine kars1 dstiin elektrokimyasal aktivite gosterdigini ortaya koymustur.
Diferansiyel puls voltammetrisi (DPV) sonuglari, 5 nM - 200 uM araliginda dogrusal bir
konsantrasyon tepkisi ve 5 nM gibi diisiik bir tespit limiti gostermistir. Ayrica, fabrike
edilen sensor 5-1000 nM DA konsantrasyon araliginda 7.27 pA/uM cm? duyarlilik ve
1.3x10®* cm?%s dopamin diflizyon katsayisi gostermistir. PEDOT-PPy elektrot
malzemesi, miikemmel tekrarlanabilirlik, segicilik ve stabilite sergilemistir.

Arastirmanin Amaci: Molekiiler baskilanmis polimerler (MBP) kullanilarak
voltammetrik sensorlerin ilag etken maddeleri ve biyomolekiillerin segici ve hassas tespiti
icin gelistirilmesidir. Molekiiler baskilanmis polimerler hedef molekiillerin 6zgiin
kimyasal 6zelliklerini tanimak i¢in 6zel olarak tasarlanmis materyallerdir ve analitik
kimyada segcicilik sorunlarina ¢oziim sunar. Bu baglamda bu ¢alisma hem teorik hem de
pratik bir altyapiya sahiptir ve gelistirilen sensorlerin biyomedikal uygulamalardaki
etkisini ortaya koymay1 amaclamaktadir.

Arastirmanin merkezinde ndrotransmitterler arasinda 6nemli bir yere sahip olan
dopaminin (DA) analizi yer almaktadir. Dopamin sinir sistemi islevleri ve ndrolojik
hastaliklarin ~ tanisinda  kritik  bir  biyobelirtectir.  Ancak dopaminin  diigiik
konsantrasyonlarda giivenilir bir sekilde tespiti diger girisimci molekiillerin varlig
nedeniyle analitik agidan zorluk tegkil etmektedir. Bu nedenle molekiiler baskilanmis
polimer tabanli voltammetrik sensdrlerin, dopamin gibi biyomolekiillerin segici ve dogru
tespiti lizerindeki etkisini incelemek bu ¢aligmanin en 6nemli hedeflerinden biridir.

Bu aragtirma ayn1 zamanda cevresel siirdiiriilebilirligi ve ekonomik verimliligi 6n
planda tutarak sensorlerin uzun vadeli kullanimini miimkiin kilacak malzeme ve

yontemlerin gelistirilmesini hedeflemektedir. Elektrokimyasal sensor teknolojileri



yiiksek hassasiyet, genis dogrusal ¢alisma aralig1 ve diisiik tayin limitleri gibi 6zelliklere
sahip olmalar1 nedeniyle, bu alanda bir ¢6ziim sunmaktadir. Bu baglamda gelistirilen
sensoOrlerin ila¢ sanayi, ¢evre analizi ve klinik tani gibi alanlarda uygulanabilirligi
arastirilmaktadir.

Arastirmanin diger bir amacit da molekiiler baskilama siirecinde kullanilan
tekniklerin sensor performansini nasil optimize edebilecegini incelemektir. Polimer
sentezinin parametreleri (monomer sec¢imi, ¢apraz baglayici orani, polimerizasyon
kosullar1) ve elektrot modifikasyonlarinin etkisi degerlendirilmistir. Bu analizler hem
seciciligin hem de hassasiyetin artirilmasinda kilit rol oynayacaktir.

Bu calisma yalnizca laboratuvar ortaminda degil gercek hayatta uygulanabilir
analitik ¢oziimler sunmay1 hedeflemektedir. Ozellikle gelistirilen sensorlerin farmasétik
orneklerde ve biyolojik sivilarda (6rnegin, kan serumu) dogrulukla calisabilirligi test
edilmistir. Ayrica girisimci molekiiller (askorbik asit, iirik asit gibi) karsisinda
gosterdikleri performans da analiz edilmistir.

Sonu¢ olarak bu tez calismasi, molekiiler baskilanmis polimerlerin sensor
teknolojilerindeki potansiyelini ortaya koyarken ayni zamanda ila¢ ve biyomedikal
alanlarda pratik uygulamalar sunmay1 amaglamaktadir. Boylelikle hem akademik bilgi
birikimine katki saglanmasi hem de endiistriyel uygulamalarda yenilik¢i ¢oziimler
gelistirilmesi hedeflenmistir.

Arastirmanmin Onemi ve Gerekcesi: Molekiiler baskilanmis polimer (MBP)
temelli voltammetrik sensorlerin biyomedikal ve analitik kimya alanindaki kritik
problemlere ¢oziim sunma potansiyelinden kaynaklanmaktadir. Molekiiler baskilanmis
polimerler hedef molekiilleri yliksek hassasiyetle tanima yetenekleri sayesinde,

seciciligin artirilmasi ve yanlis pozitif sonuglarin 6nlenmesi gibi avantajlar sunmaktadir.



Bu ozellikler ilag sanayi, ¢evresel analizler ve norolojik hastaliklarin tanisi gibi bir¢ok
farkli alanda uygulama imkan1 saglamaktadir (Haupt & Mosbach, 2000).

Dopamin sinir sistemi islevleri iizerinde ©6nemli bir role sahip olan bir
norotransmitterdir. Diisiik dopamin seviyeleri Parkinson hastali§i gibi norolojik
bozukluklarla iliskilendirilirken yliksek seviyeler sizofreni gibi durumlara isaret edebilir.
Dopaminin bu kritik 6nemi diisiik konsantrasyonlarda bile hassas tespitini zorunlu
kilmaktadir. Ancak, biyolojik sivilarda dopaminin belirlenmesi sirasinda askorbik asit ve
tirik asit gibi girisimci molekiiller analitik dogrulugu diisiirebilmektedir. Bu nedenle
gelistirilecek MBP tabanli voltammetrik sensorlerin girisimci molekiillere kars1 yiiksek
secicilik saglamasi biiylik onem tagimaktadir (Piletsky & Turner, 2001).

Sensorlerin ekonomik ve ¢evresel siirdiiriilebilirlik agisindan degerli bir ¢oziim
sunmast da bu c¢alismanin Onemleri arasinda yer almaktadir. Geleneksel analitik
yontemler genellikle pahali ekipmanlar ve karmagik laboratuvar stirecleri gerektirirken
MBP tabanli sensdrler basit iiretim siirecleri, diisiitk maliyetler ve taginabilirlik avantajlar
ile dikkat cekmektedir. Bu sensorler, gercek zamanl dl¢limler yapma kapasitesi ile hizli
tan1 siireclerine katkida bulunarak, ozellikle gelismekte olan bolgelerde saglik
hizmetlerine erisimi artirabilir (Wang, 2006).

Gilinlimiizde farmasoétik analiz ve biyomedikal sensor teknolojileri hassas ve segici
analitik sistemlere olan ihtiya¢ nedeniyle hizla gelismektedir. MBP tabanli voltammetrik
sensorlerin bu alanlarda kullanimi hem akademik literatlire yenilik¢i bir yaklasim
getirecek hem de pratik uygulamalara dogrudan katki saglayacaktir. Gelistirilen
sensoOrlerin genis dogrusal calisma araligr diisiik tayin limitleri ve biyolojik matrislerde
girisimci molekiillere kars1 yiiksek tolerans gdstermesi bu teknolojinin endiistriyel ve

akademik potansiyelini artirmaktadir (Haupt & Mosbach, 2000).



Sadece elektrokimyasal sensorler alaninda degil ayn1 zamanda analitik kimya ve
biyomedikal uygulamalarda siirdiiriilebilir, yenilik¢i ve etkili ¢oziimler gelistirilmesi
acisindan biiyiik bir 6neme sahiptir. Calismanin sonuglar1 yalnizca mevcut problemlere
¢Ozlim sunmakla kalmayip ayn1 zamanda gelecekteki arastirmalar i¢in de yol gdsterici
olacaktir.

Terim ve Tamimlar

1. Molekiiler Baskilanmis Polimer (MBP): Molekiiler baskilanmis polimerler
belirli bir hedef molekiiliin kimyasal 6zelliklerine gére sentezlenmis ve bu
molekiilii secici bir sekilde taniyabilen polimer malzemelerdir. Molekiiler
baskilama siirecinde hedef molekiil polimer matriksinde bir "sablon" olarak
kullanilir ve polimerlesme sonrasinda bu molekiil uzaklastirilarak spesifik
baglanma bolgeleri olusturulur (Haupt & Mosbach, 2000).

2. Voltammetrik Sensor: Elektrik akimi ve potansiyel arasindaki iligkiyi dlgerek
analitlerin konsantrasyonunu belirleyen elektrokimyasal cihazdir. Bu sensorler
diisiik tayin limitleri ve yiiksek hassasiyetleri sayesinde biyomedikal ve
cevresel analizlerde yaygin olarak kullanilir (Wang, 2006).

3. Dopamin (DA): Merkezi sinir sisteminde ndrotransmitter olarak gérev yapan
bir biyomolekiildiir. Dopamin, motor kontrol, 6diil sistemleri ve ndérolojik
bozukluklar gibi bir¢ok fizyolojik siirecte dnemli bir role sahiptir. Bu nedenle
dopaminin hassas tespiti klinik tanida biiylik 6nem tasir (Piletsky & Turner,
2001).

4. Askorbik Asit: Antioksidan oOzelliklere sahip bir organik bilesiktir ve
genellikle C vitamini olarak bilinir. Biyolojik sivilarda dopamin gibi

molekiillerin tespiti sirasinda girisimci bir madde olarak rol oynayabilir.



5. Urik Asit: Piirin metabolizmasinin bir yan {iriinii olarak bilinen biyolojik bir
bilesiktir. Urik asit 6zellikle insan serumu gibi biyolojik sivilarda dopamin
tespitini etkileyebilecek girisimci bir molekiil olarak islev goriir.

6. Elektrot Modifikasyonu: Elektrokimyasal sensorlerde elektrot yiizeyinin
analitlerin daha iyi algilanmasini saglamak i¢in nanomalzemeler veya
polimerler ile kaplanmasi islemidir. Bu modifikasyon sensorlerin segiciligini
ve hassasiyetini artirir (Haupt & Mosbach, 2000).

7. Polimerizasyon: Monomer adi verilen kiigiik molekiillerin kimyasal baglarla
birleserek polimer ad1 verilen daha biiyiik molekiiller olusturdugu kimyasal bir
stirectir. Molekiiler baskilama bu siirecin 6nemli bir uygulamasidir.

8. Tayin Limiti: Bir analitin giivenilir bir sekilde tespit edilebilecegi en diisiik
konsantrasyon degeridir. Diisiik tayin limitine sahip sensorleriz miktardaki
analitleri tespit etmek i¢in idealdir.

9. Sentetik Biyolojik Ortam: Gergek biyolojik sivilarin 6zelliklerini taklit etmek
amaciyla olusturulan yapay cozeltilerdir. Bu ortamlar deneysel kosullari
kontrol etmek ve girisimci etkileri incelemek i¢in kullanilir.

Bu terimler ¢aligmanin igerigini ve kullanilan teknikleri anlamay1 kolaylastirmak

amaciyla tanimlanmigtir. Her bir terim ilgili literatiir ve ¢aligsmalardan alinan bilgilerle

desteklenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Molekiiler Baskilanmis Polimerler

Belirli bir hedef molekiiliin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini taniyabilen ve bu
Ozelliklere gore yiiksek secicilikte baglanma bdlgeleri olusturan sentetik materyallerdir.
MBP'ler, analitik kimyada seg¢icilik ve hassasiyet gerektiren uygulamalar icin ideal bir
¢Oziim sunar. Bu polimerler hedef molekiiliin bir "sablon" olarak kullanilmasiyla
sentezlenir ve sablonun ¢ikarilmasindan sonra hedef molekiile 6zgii bosluklar olusturur.
Bu sayede MBP'ler hedef molekiilii diger girisimci molekiillerden ayirt edebilme

yetenegine sahip olur (Haupt & Mosbach, 2000; Piletsky & Turner, 2001).
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Sekil 2.1. Molekiiler baskilanmig polimerler

Gilinlimiizde MBP'ler cevre analizleri, farmasotik uygulamalar ve biyosensor
teknolojileri gibi genis bir yelpazede kullanilmaktadir. Ozellikle elektrokimyasal
sensorlerde hedef molekiiliin diisiik konsantrasyonlarda tespit edilmesini miimkiin kilan
bu materyaller analitik uygulamalarin temel taslarindan biri haline gelmistir. Molekiiler
baskilama teknolojisi hem ekonomik hem de pratik avantajlar sunmaktadir. Geleneksel
analitik yontemlerle kiyaslandiginda MBP'ler daha diisiik maliyetli, dayanikli ve ¢gevresel

olarak siirdiirtilebilir bir alternatif saglar (Wang, 2006).
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2.1.1. Molekiiler Baskilama Siireci

Hedef molekiiliin bir sablon olarak kullanildigi kimyasal ve fiziksel baglanma
bolgelerinin olusturulmasini igeren {i¢ temel adimdan olusur. Bu adimlar; 6n kompleks
olusumu, polimerizasyon ve sablonun ¢ikarilmasi.

1. On Kompleks Olusumu:

Molekiiler baskilama islemi, hedef molekiil (sablon) ile fonksiyonel monomerler
arasindaki spesifik etkilesimlerin (hidrojen baglari, iyonik baglar veya van der Waals
kuvvetleri) saglanmasiyla baglar. Bu adim hedef molekiiliin kimyasal 6zelliklerine uygun
baglanma bélgelerinin olusturulmasi igin kritik dneme sahiptir. Ornegin dopamin gibi
polar yapiya sahip molekiiller i¢in hidrojen bagi olusturabilen akrilik asit gibi
monomerler tercih edilir (Haupt, 2003).

2. Polimerizasyon:

Fonksiyonel monomerlerin ve ¢apraz baglayicilarin bir baglatici yardimiyla
polimerlesmesi saglanir. Polimerlesme sirasinda sablon molekiil, polimer matriksinde
fiziksel bir bariyer olusturarak hedef baglanma bolgelerinin sekillenmesine katkida
bulunur. Bu siirecte kullanilan ¢apraz baglayici oranit ve polimerizasyon kosullari,
polimerin mekanik dayanikliligini ve kimyasal kararliligin1 belirler (Alexander ve ark.,
2006).

3. Sablonun Cikarilmast:

Polimerlesme tamamlandiktan sonra sablon molekiil, ¢oziiciiler veya fiziksel
yontemlerle ¢ikarilir. Bu islem sonucunda hedef molekiile 6zgii baglanma bdlgeleri agiga
cikar. Bu bosluklar, yalnizca sablon molekiiliin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine uygun

yapida oldugundan, yiiksek secicilik saglar (Huang ve ark., 2011).
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2.1.2. On Polimerizasyon Cahsmalari

MBP'lerin etkinligi 6n polimerizasyon asamasinda kullanilan materyallerin
Ozelliklerine ve optimizasyonuna baghdir. Fonksiyonel monomerlerin tirii ¢apraz
baglayici oran1 ve kullanilan solventin polaritesi gibi parametreler, polimerin baglanma
kapasitesini ve seciciligini belirler. Ornegin metakrilik asit gibi asidik monomerlerin,
bazik 6zellik gosteren sablon molekiillerle daha iyi etkilesim sagladigi bilinmektedir
(Piletsky & Turner, 2006). Ayrica solventin polaritesi, sablon molekiill ve monomer
arasindaki spesifik etkilesimleri dogrudan etkiler. Polar olmayan coziicliler hidrojen
baglarinin olusumunu tesvik ederek baglanma bolgelerinin dogrulugunu artirir
(Vasapollo ve ark., 2011).

2.1.3. MIP Sentezinin Optimizasyonu

MBP sentezi sirasinda polimerizasyon siirecinin kontrol edilmesi biiyiik 6nem
tasir. Polimerizasyonun sicaklik, basing ve siire gibi parametreleri polimerin mekanik ve
kimyasal oOzelliklerini etkileyebilir. Ayrica elektrokimyasal sensér uygulamalarinda
polimer yiizeyinin modifikasyonu, sensor performansini 6nemli l¢ilide artirabilir. Karbon
nanotiipler veya grafen gibi nanomalzemeler polimer yiizeyine eklenerek elektrot ile
hedef molekiil arasindaki elektron transferini hizlandirabilir (Wulft, 2006). Bu tiir ylizey
modifikasyonlar1t MBP tabanli sensorlerin hem hassasiyetini hem de segiciligini artirir.

Molekiiler Baskilanmis Polimerlerin Avantajlari ve Dezavantajlar:

MBP'ler, yiiksek secicilik, kimyasal dayaniklilik ve genis bir sicaklik araliginda
caligma yetenegi gibi avantajlar sunar. Ancak sentez siireclerindeki karmasiklik ve bazi
sablon molekiillerin tamamen ¢ikarilamamasi gibi dezavantajlar da bulunmaktadir. Bu
nedenle MBP'lerin analitik uygulamalardaki potansiyelini tam anlamiyla

gerceklestirebilmesi i¢in siirekli optimizasyon gerekmektedir (Haupt ve ark., 2012).
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2.2. Elektrokimyasal Olarak Yatirilan Molekiiler Baskihi Polimer Tabanh
Sensorler

Elektrokimyasal sensorler analitik kimyanin en etkili araglarindan biri olarak
diisiik maliyet, hizl1 yanit siireleri ve tasinabilirlik gibi 6zellikleriyle genis bir uygulama
alanina sahiptir. Bu sensorler molekiiler baskilanmis polimerlerin (MBP) entegrasyonu
ile daha da islevsel hale getirilmistir. Elektrokimyasal olarak yatirilan MBP'ler,
sensorlerin secicilik ve hassasiyetini 0nemli Olclide artirarak ¢evre analizlerinden
biyomedikal uygulamalara kadar bir¢ok alanda devrim yaratmistir (Haupt & Mosbach,
2000; Vasapollo ve ark., 2011).

Molekiiler baskilanmis polimerlerin elektrokimyasal sensorlere uygulanmasi
elektrot yiizeyine polimerin dogrudan biriktirilmesiyle gergeklestirilir. Bu yontem
sensoOrlerin analitik performansini optimize ederken iiretim siireclerini de basitlestirir.
Elektrokimyasal olarak yatirilan polimerler hem sentez kosullarinin hassas kontroliinii
saglar hem de sensorlerin mekanik dayanikliligini artirir (Wang, 2006).

2.2.1. Elektrokimyasal Yéntemlerle Iletken Polimerlerin Olusumu

Polimerizasyon siirecinin  elektrot ylizeyinde kontrollii  bir  sekilde
gerceklestirilmesine olanak tanir. Bu yontem hem polimerin ylizey 6zelliklerini hem de
baglanma bolgelerinin dogrulugunu iyilestirir. Elektrokimyasal polimerizasyon
sirasindaa elektroaktif monomerler elektrot yiizeyine oksitlenir veya indirgenir bu da
polimer matriksinin gii¢lii bir sekilde baglanmasini saglar (Huang ve ark., 2011).

Elektrokimyasal Polimerizasyon Siireci:

e Baslatici Reaksiyon: Elektrot yiizeyine uygulanan bir potansiyel

monomerlerin oksidasyonu veya indirgenmesiyle baslar.

e Polimerizasyon: Monomerler arasi baglanma reaksiyonlari gerceklesir ve

polimer matriksi olusur.
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e Sablonun Eklenmesi: Molekiiler baskilama islemi sirasinda sablon molekiil

polimer matriksine dahil edilir.

Elektrokimyasal olarak yatirilan polimerlerin sentezinde kullanilan potansiyel
akim yogunlugu ve polimerizasyon siiresi gibi parametreler elde edilen polimerin
ozelliklerini dogrudan etkiler. Diisiik potansiyeller yiizey modifikasyonunu optimize
ederken yliksek potansiyeller genellikle polimer matrisinde bozulmalara yol agabilir
(Alexander ve ark., 2006).

Elektrokimyasal Yontemlerin Avantajlari

¢ Yiiksek Kontrollii Sentez: Elektrokimyasal parametrelerin hassas kontrolii

baglanma bolgelerinin dogrulugunu artirir.

e Hizh ve Verimli Uretim: Geleneksel yontemlere gore daha kisa siirede yiiksek

verimlilik saglar.

¢ Elektrot Yiizeyine Giiclii Baglanma: Elektrot ile polimer arasinda giiclii bir

baglanma saglar bu da sensorlerin mekanik dayanikliligini artirir (Piletsky &
Turner, 2001).

Molekiiler Baskilama ile Elektrokimyasal Sensor Performansi

MBP’lerin elektrokimyasal sensorlere entegrasyonu analitik performansta 6nemli
bir artis saglar. Bu iyilestirmelerden bazilari su sekilde 6zetlenebilir:

e Hedef Molekiil Seciciligi:

MBP'ler sablon molekiiliin kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine uygun baglanma
bolgeleri olusturur. Bu 6zellikj hedef molekiiliin diger girisimci molekiiller arasinda
secici olarak taninmasini saglar (Haupt, 2003).

e Genis Dogrusal Calisma Arahgi:

Elektrokimyasal sensorlerin genig bir konsantrasyon araliginda dogru sonuglar

verebilmesi, dzellikle farmasétik analizlerde 6nemlidir. Ornegin dopaminin nanomolar
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seviyelerde tespiti bu sensorlerin biyomedikal tan1 alanindaki degerini artirir (Huang ve
ark., 2011).

e Diisiik Tayin Limiti:

MBP tabanli elektrokimyasal sensorler iz miktarlardaki analitleri tespit edebilir.
Bu o6zellik toksik bilesiklerin tespiti ve ilag analizi gibi uygulamalarda kritik bir avantaj
saglar (Wang, 2000).

Yiizey Modifikasyonu ve Nanomalzeme Kullanim

Elektrokimyasal olarak yatirilan MBP'lerin performansi nanomalzemelerin
entegre edilmesiyle daha da artirilabilir. Karbon nanotiipler, grafen ve metal oksit
nanopargaciklar1 gibi malzemeler elektrot ylizeyine eklenerek hem elektron transferini
hizlandirir hem de baglanma bolgelerinin sayisini artirir. Bu ylizey modifikasyonlari
sensorlerin tekrarlanabilirligini ve dogrulugunu gelistirir (Alexander ve ark., 2006;
Vasapollo ve ark., 2011).

Uygulama Alanlar:

Elektrokimyasal olarak yatirilan MBP tabanli sensorler bir¢cok alanda genis bir
uygulama potansiyeline sahiptir:

¢ Biyomedikal Tami: Dopamin, glikoz ve diger biyomolekiillerin hassas tespiti.

e Farmasotik Analiz: {lag etken maddelerinin tespiti ve kalite kontrolii.

e Cevre Analizleri: Agir metaller ve toksik bilesiklerin hizl1 ve hassas tespiti.

Elektrokimyasal olarak yatirillan MBP'ler sensor teknolojilerinde hassasiyet,
secicilik ve diisiik maliyet avantajlariyla 6ne ¢ikar. Bu sensorler geleneksel yontemlerin
kisitlamalarin1 asarak biyomedikal ve g¢evresel analizlerde yenilik¢i ¢oziimler sunar.
Gelecekteki arastirmalar bu teknolojinin daha karmagsik analitik uygulamalarda

kullanimin1 artirma potansiyeline sahiptir.
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2.3. Molekiiler Baskilanmis Polimer Esash Analitik Sistemlerde Kullanilan
Fizikokimyasal Yontemler

Molekiiler baskilanmis polimerlerin (MBP) analitik sistemlerdeki basaris1 bu
polimerlerin fizikokimyasal 6zelliklerinin dogru bir sekilde incelenmesine ve optimize
edilmesine baghdir. Fizikokimyasal yontemler MBP’lerin hem sentez siireclerinde hem
de uygulama asamalarinda performansini artirmak igin kritik 6neme sahiptir. Bu
yontemler polimerin morfolojik, termal ve kimyasal 6zelliklerini karakterize ederek
analitik sistemlerin dogrulugunu ve giivenilirligini artirmay1 hedefler (Haupt & Mosbach,
2000).

MBP'lerin analitik sistemlerde kullanilabilmesi i¢in bu polimerlerin segicilik
hassasiyet ve kararlilik gibi temel Ozelliklerinin detayli bir sekilde analiz edilmesi
gereklidir. Bu amagla kullanilan fizikokimyasal yontemler ve bunlarin katkilarindan
bazilar1 sunlardir;

Spektroskopik Yontemler

e FT-IR Spektroskopisi (Fourier Doniisiimli Kizilotesi Spektroskopisi):

MBP'lerin kimyasal yapisini ve baglanma bdélgelerinin 6zelliklerini incelemek icin
kullanilan temel bir yontemdir. Sablon molekiiliin polimer matriksinden ¢ikarilmasinin
ardindan polimerin ylizeyindeki baglanma boélgelerinin olusup olusmadigr bu teknikle
dogrulanabilir. Ayrica monomerlerin polimerizasyon Oncesi ve sonrasi kimyasal
yapilarindaki degisiklikler analiz edilebilir (Vasapollo ve ark., 2011).

e UV-Vis Spektroskopisi:

Sablon molekiil ile monomer arasindaki etkilesimleri incelemek i¢in kullanilir.
Sablonun ¢ikarilma siireci ve polimerin baglanma bdlgelerinin yapisal biitiinligi bu

yontemle degerlendirilebilir (Alexander ve ark., 2006).
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e NMR Spektroskopisi (Niikleer Manyetik Rezonans):

MBP'lerin kimyasal yapilarini ve sablon-monomer etkilesimlerini incelemek igin
kullanilan bir diger 6nemli yontemdir. NMR polimerin ¢ozeltideki dinamik 6zelliklerini
anlamak i¢in benzersiz bir aragtir (Piletsky & Turner, 2001).

Termal Analiz Yontemleri

e DTA (Diferansiyel Termal Analiz) ve TGA (Termogravimetrik Analiz):

MBP'lerin termal kararliligini ve bozunma o6zelliklerini incelemek igin termal
analiz yontemleri kullanilir. Polimerin farkl sicaklik kosullarindaki davranisi1 6zellikle
biyomedikal uygulamalarda kritik bir 6neme sahiptir. TGA sablon molekiiliin tamamen
cikarilip ¢ikarilmadigini dogrulamak i¢in de kullanilir (Wang, 2006).

e DSC (Diferansiyel Taramah Kalorimetri):

e MBP'lerin termal 6zelliklerini ve cam gecis sicakligini (Tg) belirlemek icin
kullanilir. Bu parametreler polimerin mekanik dayaniklilifi ve uygulama
alanlarindaki performansini etkiler.

Morfolojik Analiz Yontemleri

e SEM (Taramah Elektron Mikroskobu):

e MBP yiizeylerinin morfolojik 6zelliklerini incelemek i¢in kullanilan temel bir
yontemdir. Polimer yiizeyindeki gozeneklerin biytkligii baglanma
bolgelerinin dagilimi ve homojenligi SEM ile analiz edilebilir (Huang ve ark.,
2011).

e AFM (Atomik Kuvvet Mikroskobu):

e MBP yiizeyindeki mikroskobik 6zellikleri yliksek ¢oziintirliikle analiz eder. Bu
yontem baglanma bdlgelerinin topografik 6zelliklerini ve yiizey piiriizliliiglini

degerlendirmek icin idealdir.
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2.4. Elektroanalitik Yontemler

Elektrokimya, elektronik cihazlar yardimiyla elektrik akimi ya da voltajin
uygulanmasiyla gergeklestirilen, maddenin atomik seviyedeki yiik transfer reaksiyonunu
analiz eden ve ag¢iklayan bilim dalidir. Bu tiir reaksiyonlara yiikseltgenme-indirgenme
reaksiyonlar1 denir (Lefrou ve ark., 2012). Elektroanalitik teknikler elektriksel
bliytikliiklerle (akim, potansiyel veya yiik) ilgilenir ve bunlarin kimyasal stireglerle olan
iliskilerini inceler. Bu oOzelliklerinden dolay1 elektrokimya, fiziksel, kimyasal ve
biyolojik bilimlerdeki cesitli alanlara uygulanabilen gercek anlamda multidisipliner bir
bilim dalidir (O’Mullane, 2013).

Elektroanalitik teknikler, dlciilen elektrik sinyaline bagli olarak farkli gruplara

ayrilabilir. Bu gruplandirma Sekil 2.2’de gosterilmektedir (Ivaska, 2008).

Elektroanalitik Yontemler

1 l

Higbir elektrot reaksiyonu olmadiginda Elektrot reaksiyonu dikkate alindiginda
biitiin 6zelligin 6l¢timii
-kondiiktometri, G « C |

l 1

Elektrot reaksiyonu dengededir: Elektrot reaksiyonu dengede degil:

sifir akimda potansiyel 6lgiimii polarize elektrotta 6l¢im
-potansiyometri, E o< IgC

1 l

Akim 06l¢timii
- voltametri
- sabit potansiyelde amperometri
1xC

Akim ve zamanin ol¢timii
- kulometri

Sekil 2.2. Elektroanalitik yontemlerin siniflandirilmasi
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Elektroanalitik yontemlerle, malzemelerin gesitli elektrokimyasal kosullar altinda
davraniglarini inceleyerek elektrokimyasal karakterizasyon yapilir. Elektrokimyasal
deneylerin ¢ogunda siireg, elektrot-¢ozelti arayliziinde gergeklesir. Bir elektrokimyasal
hiicrede ii¢ tiir elektrot sistemi mevcuttur; iki elektrotlu sistem, {i¢ elektrotlu sistem ve
dort elektrotlu sistem. Elektrokimyasal karakterizasyonlar bu elektrot sistemlerinden
herhangi biri kullanilarak gerceklestirilebilir. Elektrotlardan biri olan ¢alisma elektrodu,
hedef analite yanit verir; referans elektrot olarak adlandirilan ikincisi ise ¢ozelti
ozelliklerinden bagimsiz olarak sabit bir potansiyele sahiptir. Ayrica, elektrokimyasal
hiicrelerde karsit elektrot olarak adlandirilan iigiincii bir prob da bulunabilir. Inert iletken
bir malzemeden yapilan yardimci (karsit) elektrot, hiicreden akan akimin calisma
elektroduna ge¢mesine yardimei olur ve akim tasiyan bir yardimci elektrot gorevi goriir.
Iki elektrotlu sistemlerde referans elektrotu bir yardime: elektrotla kisa devre yapilir. Yani
diizenek yalnizca iki elektrottan olusur; ¢alisma elektrodu ve elektrokimyasal hiicreyi
karakterize etmek i¢in iki elektrotlu bir sistem gorevi goren karsit elektrot. Dolayisiyla
iki elektrotlu sistemde Olgiilen potansiyel, karsit ve calisma elektrotu arasindaki
potansiyeldir. Ug elektrotlu sistemde ise referans elektrot ile ¢alisma elektrotu arasindaki
potansiyel &l¢iiliir. Iki ve ii¢ elektrotlu sistemlerin her ikisinde de akim, karsit(yardimci)
ve calisma elektrotlar1 iizerinden akar. Ayrica referans elektrot, depolarize davranig
sergileyecek sekilde segilir. Bu nedenle potansiyeli genis bir akim yogunlugu araliginin
tizerinde kalir, boylece referans olarak hareket etmeli ve ¢alisma elektrotu voltajindan
6l¢tim dogru bir sekilde yapilabilir (Choudhary ve ark., 2017; Martinez Alvarado ve ark.,
2022; R. Yuan ve ark., 2023).

2.4.1. Voltammetri

Voltammetri; yiiksek hassasiyeti, diisiik maliyeti nedeniyle analitik kimyada ve

cesitli endiistriyel uygulamalarda siklikla kullanilan elektroanalitik yontemlerden biridir.
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Voltammetride,bir analite iliskin bilgi, potansiyel degistik¢e akimin Gl¢iilmesiyle elde
edilir. Voltammetri, uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak akimin incelenmesidir.
Bu egrilere, akimin ¢alisma elektrotunun potansiyeline karsi grafigi olan voltamogram
denir (Rajapaksha ve ark., 2021; Shah ve ark., 2020). Ote yandan, voltammetrik piklerin
akim, alan veya yiikk acisindan nicelendirilmesi, ¢ozeltideki elektroaktif tiirlerin
konsantrasyonu ile iliskilendirilebilir. Voltammetrik stireclerin nicel ve kinetik bilgileri,
tarama hizinin pik akimi iizerindeki etkisi Randles-Sevcik denklemi kullanilarak elde
edilebilir (Cunha Da Silva, 2019). 25°C'de Randles-Sevcik denklemi su sekilde ifade
edilir(1):

Ip = (2.96 x 10°)n*%/ ACDY2 /2 (1)

Denklemdeki, Ip tepe akimidir; n elektron stokiyometrisi, A elektrot alan1 (cm?),
C elektroaktif tiirlerin konsantrasyonu (mol/cm®), D elektroaktif tiirlerin difiizyon
katsayis1 (cm?/s) ve V potansiyel tarama hizin1 (V/s) ifade etmektedir. Voltammetri
geleneksel olarak, Sekil 2.3’te gosterildigi gibi, ¢alisma elektrodunda uygulanan
potansiyeli modiile eden potansiyostata bagli ii¢ elektrotlu bir hiicreye elektrokimyasal

potansiyel uygulanarak gergeklestirilir (Olad ve ark., 2015).

Autolab PGSTAT 30 —
(ECO. Chemie B.V., The Netherlands) os

Counter electrode (Platinum palte)

Working electrode (gold)

Sekil 2.3. Ug elektrotlu elektrokimyasal hiicre sisteminin sematik gdsterimi
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2.4.1.1. Doniisiimlii Voltammetri (CV)

CV celektrokimyasal tespitte en yaygin kullanilan voltammetri tiiriidiir. Bu
voltammetri tiirli, analiz edilen maddelerin elektrokimyasal davranislarinin (indirgenme
ve yiikseltgenme potansiyelleri) ve elektrotlarin incelenmesi i¢in faydahdir. CV
egrilerinin sekli ve piklerin konumu, elektrokimyasal reaksiyonun tersinir (Nernstian)
veya geri doniisiimsiiz bir siire¢ olup olmadig1 hakkinda bilgi verir (Batista Deroco ve
ark., 2020). Burada akim, potansiyelin se¢ilen sinirlar arasinda ileri ve geriye (pozitiften
negatife ve negatiften pozitife) dogru taranmasiyla kaydedilir. Sekil 2.4’te verilen
dongiisel voltamogramin grafiksel analizi, elektrotun kapasitif davranigini 6ngoren,
malzemenin indirgenme ve yiikseltgenme tepe noktalar1 olan redoks tepe noktalarim
verir. Boylece malzemenin yiikseltgenme ve indirgenme potansiyeli bulunabilir (Guy ve

ark., 2016).

ﬁpa Oxidative
<A Y} peak
€ Faradaic
2 current
=)
o
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Sekil 2.4. Akim ve potansiyelin tepe noktalarini belirten dongiisel voltamogram

Bu yontemde potansiyel, baslangi¢ degerine donmeden dnce belirli bir degerden
(V1) onceden belirlenmis bir degere (V2) dogru taranir. Calisma ve karsit elektrotlar

arasindaki akim izlense de, referans -elektrottan dolayr calisma elektrotunun
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potansiyelindeki degisiklikler kontrol edilir. Bu 6l¢iimlerden elde edilen voltamogramlar
aslinda akima karsi potansiyelin Olclilmesiyle elde edilir. Elektrokimyasal reaksiyon
tarafindan saglanan akim, analitin elektrokimyasal indirgenme potansiyeline dogru artan
potansiyel ile artar. V2'ye dogru potansiyelin daha sonra artmasi ve akimin azalmasiyla
birlikte, voltamogramda asir1 oksidasyon potansiyeli nedeniyle elektrot yiizeyi
yakinindaki analit konsantrasyonunda bir azalmay1 gosteren bir tepe noktasi ortaya cikar.
Potansiyel baglangi¢ degeri olan V1'e doniildiigiinde (CV'yi tamamlamak i¢in), reaksiyon
iriinii birincil reaksiyondan yeniden oksitlemeye baslar. Bu durumda akim, V1'e dogru
gerilim taramas1 devam ettik¢e tekrar azalmadan Once ileri taramanin zit kutbunda artar.
Boylece geri tarama, belirli bir tarama hizinda reaksiyonun tersine cevrilebilirligi
hakkinda yararh bilgiler saglayabilir (Rezaei ve ark., 2019). Anodik ve katodik tepe
potansiyelleri arasindaki fark (AEp), 25°C'de (2.22 RT/F) 57 mV'dir ve pikin ileri
taramasindaki maksimum yart genislik 59 mV'dir. Kimyasal tersinirlik, analitin
indirgeme sonrasinda stabil olup olmadigim1 ve daha sonra yeniden oksitlenip
oksitlenemeyecegini belirtmek igin kullanilir (Savéant, 2006).

2.4.1.2. Diferansiyel Puls VVoltametrisi (DPV)

Diferansiyel puls voltametri teknigi (DPV), dogrusal bir potansiyel taramasi
icinde puls potansiyellerin (AE) uygulanmasina dayanir. Elektrota baslangi¢ potansiyeli
Emin uygulanir ve daha sonra sabit artiglar yaparak potansiyel pulslar siirekli olarak
artirthr. Olgiilen akim, pulslarin elektrota uygulama dncesinde ve sonunda kaydedilen
farki ifade eder. Sekil 5°de DPV’deki puls diyagrami gosterilmektedir (Brett ve ark.,
1993).

Dolayisiyla, DPV elektrokimyasal cevabin, Faradaik reaksiyonundan
kaynaklanan bir tepe noktasinin gozlendigi dogrusal voltamogramin birinci tiirevine

benzer oldugu bir tekniktir. Dogrusal taramali voltametri tekniklerinde niteliksel bilgi,

22



yarim dalga potansiyeli (E1) ile karakterize edilir. DPV'de tepe potansiyelleri (Ep),
E1/2'ye yakin olarak tanimlanabilir. Kantitatif olarak, DPV gibi puls teknikleri, kapasitif
akim en aza indirildiginde ve CV arastirma analizlerinde daha sik kullanildiginda,
dogrusal tarama yontemlerinden daha hassastir. Boylece, puls teknikleri esas olarak
kantitatif deneyler icin kullanilabiliyorken, CV tersinirlik, analitin, matriksin ve
elektrotun redoks 6zellikleri gibi elektrokimyasal stiregler hakkinda bilgi sagladigindan
dolay1 sensdrlerin gelistirilmesinde her iki teknigin de kullanilmas1 yaygindir(Simoes ve

ark., 2024) .

__|J 50-100 ms

3
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Sekil 2.5. Diferansiyel puls voltametrisi (DPV) tekniginde pulslarin uygulanmasinin
diyagrami

Sekil 2.6’da gorildigi tizere DPV, odlgiilen akimlar ile uygulanan potansiyeller

arasindaki farklar1 gésteren bir grafiktir (Brett ve ark., 1993).
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Sekil 2.6. Diferansiyel puls voltamograminin tipik olarak tepkisi

>
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2.4.2. Elektrokimyasal Impedans Spektroskopisi (EIS)

EIS, bir devredeki empedansin ohm (direng birimi olarak) ile 6l¢iildiigii en 6nemli
elektrokimyasal tekniklerden biridir. Diger elektrokimyasal tekniklere kiyasla EIS,
kararli yapili bir teknik olmasi, kiiciik sinyal analizini kullanmasi ve ticari olarak temin
edilebilen elektrokimyasal ¢alisma istasyonlarini (potansiyostat) kullanarak 1 mHz'den 1
MHZ'e kadar ¢ok genis bir aralikta uygulanan frekansta sinyallerin incelenmesine bagl
olarak ¢esitli avantajlar sunar.

Geleneksel bir elektrokimyasal hiicrede, madde-elektrot etkilesimleri, elektrolitin
direncine ek olarak elektroaktif tiirlerin konsantrasyonunu, yiik transferini ve toplu
¢ozeltiden elektrot yiizeyine kiitle transferini igerir. Bu 6zelliklerin her biri, Sekil 9'da
gosterildigi gibi, esdeger bir devre olusturmak {izere paralel veya seri olarak baglanan
diren¢ kapasitorlerinden veya sabit faz elemanlarindan olusan bir elektrik devresi ile
karakterize edilir. Boylece EIS, kiitle aktarimi, yiik aktarimi ve diflizyon siireclerini
aragtirmak i¢in kullanilabilir. Buna gore EIS, bir elektrokimyasal sistemin iletkenligini,
direncini veya kapasitansini etkileyebilecek i¢sel malzeme Ozelliklerini veya belirli
stirecleri inceleme yetenegine sahiptir. DC devrelerde gézlemlenen diren¢ dogrudan Ohm
Kanununa uydugu i¢in empedans direncten farklidir. Empedans tepkisini 6lgmek icin
kiiglik bir sinyal uyarimi1 uygulanir. Elektrokimyasal hiicre tepkisi, uygulanan frekansta
siniizoidal potansiyele kars1 akim tepkisi siniizoid iken faz kaymasinin elde edildigi s6zde
dogrusaldir. Boylece uyarilma sinyali denklem'de gosterildigi gibi zamanin bir
fonksiyonu olarak sunulur(2):

Et = Eo-sin(wt) (2)

burada E; t zamanindaki potansiyeldir, Eo sinyalin genligidir ve o radyal frekanstir.
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Sekil 2.7. Ug elektrotlu elektrokimyasal hiicrelerde meydana gelen EIS devresi ve
redoks reaksiyonunu tanimlayan basit bir sema

Ret yiik transfer direncidir, Rs elektrolit direncidir ve Cdl kapasitans c¢ift
katmamdir (Magar ve ark., 2021). Impedans verileri genellikle esdeger devre modeli
olusturarak gorsellestirilir.

Basit bir elektrokimyasal reaksiyon i¢in en ¢ok tercih edilen elektrik devre modeli
Randles-Ershler elektriksel esdeger devre modelidir; elektrolit direnci (Rs),
elektrot/elektrolit arayliziindeki yiik aktarim direnci (Rct), ¢ift katmanli kapasitans (Cdl)
ve kiitle aktarim direncinden (Rmt) ve ayrica Warburg empedansindan (W) olusur.
Cozelti direnci, ¢ozelti iletkenligi ve reaksiyon hiicresinin geometrisi, yani elektrotlar
arasindaki mesafe ve elektrotlar1 birbirine baglayan ¢ozeltinin kesit alani tarafindan
belirlenir. Cift katmanli kapasitans, elektrot ile elektrolit arasindaki elektrostatik
etkilesimi gosterir ve elektrot alanina, niteligine, elektrolitin iyonik giiciine ve
gecirgenligine baglidir. Ret ve W birlikte faradaik empedansi olusturur. Rct, yiik aktarim
kinetigini yansitir ve kiitle aktarimi sinirlamas1 olmadiginda asir1 potansiyelin akima

orani olarak diisiiniilebilir. Esdeger devre modelleri kismen veya tamamen ampirik
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olabilir, her devre bileseni elektrokimyasal hiicredeki fiziksel bir siirecten gelir ve

karakteristik bir empedans davranisina sahiptir (Yuan ve ark., 2010)
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Sekil 2.8. (a) Nyquist ve Bode (b) toplam empedans ve (c) ZIM ve faz agis1 grafikleri
(d) Rs-Rct|/Cdl devre semast

Sekil 10°da ki grafiklerde frekansin bir fonksiyonu olan elektrokimyasal sistemin
empedans spektrumu, Nyquist veya Bode grafiklerinde goriintiilenebilir. Genellikle
Nyquist ve Bode grafikleri bir sensor elemaninin transfer fonksiyonunun arastirilmasinda
birlikte kullanilir (Lvovich, 2014).

Nyquist grafikleri genellikle eksen iizerinde uzanan yarim daire bolgesini ve bunu
takip eden diiz bir ¢izgiyi igerir. Yarim daire kismi (yliksek frekanslarda) elektron
aktarimiyla sinirli isleme karsilik gelir ve diiz ¢izgi (diisiik frekans araliginda) difiizyonla
sinirlt islemi temsil eder. Bu spektrum elektron transfer kinetigini ve diflizyon
karakteristiklerini ¢ikarmak i¢in kullanilabilir. Cok hizli elektron transfer siireclerinde

empedans spektrumu yalnizca dogrusal kismi igerirken, ¢cok yavas elektron transfer
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siirecleri biliylik yarim daire seklinde bir kisimla karakterize edilir. bolgedir. Yarim
dairenin cap1 elektron transfer direncine esittir. Bode grafigi, empedansin (Z) mutlak
degerinin logaritmasidir ve faz (®), frekansin (f) logaritmasina karsi ¢izilir. EIS,
degistirilmis yiizeylerde meydana gelen biyo-tanima olaylariyla ilgili arayiiz 6zelliklerini
arastirmak i¢in giiclii bir aragtir. Empedans, sirasiyla faradik ve faradik olmayan
empedans Ol¢limii olarak adlandirilan bir redoks ¢iftinin varliginda veya yoklugunda

Olctilebilir (Bahadir, 2016).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar

Elektrokimyasal analizler, Metrohm firmasinin PGSTAT 204 model
Potansiyostat-Galvanostat cihazi ile gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler Nova 2.1
yazilimi ile analiz edilmistir. Tiim deneyler, oda sicakliginda ve 3 mL hacme sahip 6zel
tasarim elektrokimyasal hiicrelerde yiiriitiilmiustiir. Sistemde {i¢ elektrotlu yapi tercih
edilmistir: ¢alisma elektrodu olarak modifiye edilmis MBP tabanli bir elektrot, referans
elektrodu olarak Ag/AgCl ve yardime elektrot olarak ince bir platin tel kullanilmigtir.
Elektrokimyasal diizenek, Sekil 3.1°de sematik olarak gosterilmistir.

Yapisal analizler i¢in Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilmais;
goriintiiler JEOL JSM-6510 model cihazla elde edilmistir.

3.2. Molekiil Baskilama Calismalari

3.2.1. Dopamin Baskilanms Polimer (DOP-BP) Sentezi

Dopamin baskili polimerin hazirlanmast 50 mL’lik cam balon icinde
gerceklestirilmistir. Bu islemde, 63 mg dopamin, 0.4 mL metakrilik asit (MAA) ve 1.24
mL etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), 6.2 mL etanol igerisinde ¢oziilerek
karistirllmistir. Karisim, 6nce 15 dakika siireyle azot atmosferinde bekletilmis, ardindan
20 dakika boyunca ultrasonik banyoda sonikasyona tabi tutulmustur. Sonrasinda karisima
0.02 mg AIBN eklenmis ve karisgim, 60 °C sicakliktaki yag banyosunda, siirekli
karistirtlarak 24 saat boyunca polimerlestirilmistir. Sonug olarak, yar1 saydam ve renksiz
MBP yapisinda bir kat1 madde elde edilmistir.

Polimerden dopaminin uzaklastirilmasi amaciyla, 6nce etanol ile yikama yapilmis;
ardindan metanol/asetik asit (90/10, h/h) karisimiyla birkag¢ kez islem uygulanmistir. Bu

islem, UV-vis spektroskopisi ile ¢ozeltide dopamin kalmadigi dogrulanana kadar
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tekrarlanmistir. Temizlenen polimer pargaciklari, 50 °C’de vakum altinda kurutularak
analizlere hazir hale getirilmistir (Nursen ve ark., 2022).

3.2.2. Standart Cozeltilerin ve ilac Numunelerinin Hazirlanmasi

Analizlerde kullanilacak standart ¢ozeltiler, analitik safliktaki kimyasallarla
hazirlanmis ve ultra saf su kullanilarak 0,1 mol-L™ derisimde hazirlanmis, ardindan
gerekli konsantrasyonlara seyreltilmistir. Dopamin tayinleri i¢in Dopasel® adli ticari
preparat kullanilmistir. Bu ilag, analizden Once ultra saf su ile 1/100 oraninda
seyreltilmistir. Uriindeki dopamin miktar1 (200 mg/5 mL) géz éniinde bulundurularak

teorik konsantrasyon hesaplanmis ve analizler buna gore yapilmistir.

Sekil 3.1. Elektrokimyasal 6l¢tim sistemi

3.3. Kullanilan Kimyasallar
Elektrokimyasal analizlerde kullanilan monopotasyum fosfat (KH2PO.) ve
potasyum kloriir (KCI) gibi reaktifler, Merck firmasi tarafindan temin edilmistir.

Elektrolit  ¢ozeltilerinin  hazirlanmasinda  kullanilan ~ potasyum  ferrosiyaniir
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[K4Fe(CN)s3H20] ve potasyum hekzasiyanoferrat [KsFe(CN)s] ise Sigma firmasindan
satin alinmuastir.

Ultraviyole-Goériiniir (UV-Vis) Spektroskopi

Sekil 3.2. UV-Vis Spektrofotometre

Sekil 3.2°de, spektroskopik analizlerde kullanilan Beckman Coulter DU-800
model UV-Vis spektrofotometre cihazinin gériintiisii sunulmustur. Bu cihaz ile yapilan
spektrofotometrik analizlerde 280 nm dalga boyu kullanilarak UV-Vis dl¢limleri
gerceklestirilmis ve veriler degerlendirilmistir. Elde edilen voltammetrik sonuglar, ayni
ornekler i¢in yapilan UV-Vis analizleri ile karsilagtirilmis; hesaplanan bagil hata oranlari

ile birlikte t-testi ve f-testi analizleri yapilmis ve sonuglar Tablo 4.1'de gosterilmistir.
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3.3.1. Molekiil-Secici Mikrosensorlerin Hazirlanmasi

Sensorlerin tiretimi {i¢ temel adimdan olusmaktadir: kati temas yiizeyinin
hazirlanmasi, PVC bazli membran karisiminin hazirlanmasi ve bu membranin kati temas
yiizeyine uygulanmasi (Yolcu, 2008).

Kati Temas Yiizeyinin Hazirlanmasi

Bu asamada; grafit, epoksi reginesi ve sertlestiriciden olusan bir karisim
hazirlanmistir. Karisim oranlari, agirlikca %50 grafit, %35 epoksi reginesi (Ultrapur SU
2227) ve %15 sertlestirici (Desmodur RFE) seklinde belirlenmistir. Uygun akigskanlik
elde edilebilmesi amaciyla tetrahidrofuran (THF) icinde yaklasik 15-20 dakika siireyle
karistirilmistir. Elde edilen karisim igerisine, ¢ap1 0,4-0,5 mm ve uzunlugu 5-10 cm olan
bakir teller daldirilarak yiizey kaplamasi saglanmistir. Kaplanan iletken ucglar, 50—60
°C’de bir gece boyunca kurutularak kullanima hazir hale getirilmistir.

PVC Membran Karisiminin Hazirlanmasi

Iyon secici 6zellik tasryan membranlar, PVC bazli bir film seklinde formiile
edilmistir. Bu amagla hazirlanan karisim su bilesenleri icermektedir: %4—6 oraninda
molekiiler baskilanmis polimer (MBP), %67—69 oraninda plastiklestirici (dioktilsebatat
[DOS], o-nitrofeniloktil eter [NPOE] veya dibutilsebatat [DBS]), %26-27 oraninda
polivinilkloriir (PVC) ve %]1 oraninda iyon esleyici olarak potasyum tetrakis(p-
kloro)fenilborat (KTpCIPB). Tiim bilesenler THF igerisinde ¢oziilerek homojen bir
membran kokteyli elde edilmistir. Bu karisim, daha 6nceden hazirlanmis kati temas
yiizeyine dikkatlice uygulanarak sensor tiretimi tamamlanmaistir.

Hazirlik Siirecinin Gorsel Sunumu

Sekil 3.3’te sensor iiretim adimlarina ait gorseller yer almaktadir.

(a) Membran kaplamas1 oncesi hazirlanmis bakir tel,

(b) Grafit-epoksi karisimiyla kaplanmis kat1 kontak yiizeyi,
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(c) PVC membranin uygulanmasi sonrasi nihai sensor yapisi gorsellerde sirastyla

gosterilmistir.

()
B lletken metal Cu tel
Bl Kat - kontak
(b)
Ivon - segici PVC membran
B Yabtkan gévde
(c)

Sekil 3.3. Dopamin (DOP)-Segici PVC Membran Mikrosensor

Dopamin (DOP)-Se¢ici PVC Membran Mikrosensor

Kimyasal sensorler i¢in ideal membran oranlarinin belirlenmesi 6nemlidir. Clinkii
membranin i¢erdigi tiirler ve miktarlar1 sensor performansini oldukca etkilemektedir.

Dopamin baskilanmis polimer kullanilarak yukarida anlatilan yontemle PVC-
membran DOP-segici mikrosensérler hazirlanmistir. Iyonofor madde igin ayni hazirlama
yontemi ile ¢ok sayida &zdes sensorler hazirlanmustir. Ozdes sensérlerden en iyi
performans: sergileyen sensor segilerek potansiyometrik performans ozellikleri ortaya

konulmustur.
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4. BULGULAR

Dopamin Baskilanmis Polimer Temelli Sensorlerin SEM-EDS Analizleri

Sekil 4.1°de Dopamin baskilanmis

polimer temelli sensorlerin genel yiizey

morfolojisi incelendiginde; Dopamin baskilanmis polimer temelli sensorlerin yiizeyinde

farkli partikiil boyutlarina sahip ,benzerlik olarak kiiresel sekillere sahip oldugu

goriilmektedir.Ayrica

daha genis bir yilizey alan1 ve gozeneklerin goézlendigi

goriilmektedir. Sonug olarak, sensorlerin nispeten gozenekli ylizeyleri, dopamin i¢in

uygun etkilesim bolgelerine ve spesifik bosluklara sahiptir.
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Sekil 4.1. Dopamin baskilanmis polimer temelli sensorlerin SEM-EDS Analizleri
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50 mM PBS'de (pH 7.4) -0.1V ile 1.0V arasindaki potansiyel araliginda

diferansiyel puls voltamogramlar1 Sekil 4.2’de verilmistir. Sekil 4.2'de goriildigi gibi,

dopaminin artan konsantrasyonlari ile sonuglar alindi. 50 mM PBS'de (pH 7.,4) -0,1V ile

1,0V arasindaki potansiyel araliginda diferansiyel puls voltamogramlar1 Sekil 4.2°de

verilmistir.
0.012
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i 0.008
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Sekil 4.2. Dopamin konsantrasyonlari i¢in kalibrasyon grafikleri igeren diferansiyel
puls voltamogramlari: 0.1, 0.2, 0.7,5,10 uM 50 mM PBS (pH 7.4) kullanarak -0.1V ve

1V araliginda sonuglar alinmistir
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Sekil 4.3. Dopamin konsantrasyonlarini igeren kalibrasyon grafigi

Dopaminin voltametri ile elektrokimyasal tespiti 50 mM PBS'de ¢esitli Dopamin
konsantrasyonlar1 i¢in kalibrasyon grafigi Sekil 4.3’de gosterilmistir. Dopamin igin 0.1
uM ile 10 uM arasindaki konsantrasyon araliginda dogrusal aralik, y = 0.0008x +0.0018
ve R? = 0.9616 denklemiyle elde edildi. Tespit smir1 (LOD) degerleri LOD=0.000021uM
ve LOQ = 0.000070uM olarak elde edildi. LOD = 3 x (koriin standart
sapmasi)/(kalibrasyon egimi)],koriin standart sapmasi 3 6l¢lim igin hesaplandi. Dopamin
elektrodun tepe noktasinin, yapidaki bosluklarin artan konsantrasyonla dolmustur. Tepe
akimi ile dopamin konsantrasyonu arasinda 0.1 ile 10 uM araliginda dogrusal bir iliski
vardir.

Farmasotik Numunede Dopamin Tayini

Ticari ad1 Dopasel olan ilacin Dopamin igerigi, ila¢ etken madde baskilanmis
polimer temelli voltametrik sensdrler ile belirlenmeye ¢alisildi. Tlag toplam hacim 50 mL

olacak sekilde deiyonize suda ¢oziilerek 0.45 mikronluk filtrelerden siiziildii ve
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voltametrik Ol¢iimler alindi. Standart ekleme yontemi ile etken madde tayini
gergeklestirildi.

Farkli Dopasel konsantrasyonlar1 ic¢in elde edilen diferansiyel puls
voltamogramlar1 Sekil 4.4’de verilmistir. Ol¢iimler 50 mM PBS'de (pH 7.4) -0.1V ile

1.0V arasindaki potansiyel araliginda gercgeklestirilmistir.
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Sekil 4.4. Dopasel ilag numunesinin farkli konsantrasyonlar i¢in (0.1, 0.2, 0.7,5,10
uM) elde edilen diferansiyel puls voltamogramlari

Tablo 4.1. Dopamin igeren ila¢ numunesiinin voltammetrik ve Uv -vis analiz sonuglari

Teorik Deger (WM) Voltammetri (uM) UV-Vis (uM)+SD % Bagil % Bagil  t-testi f-testi

+SD Hata* Hata**
0.1 0.138 £ 0.009 0.118 £0.010 38.0 18.0 9.0
0.2 0.194+0.011 0.217 +0.020 -3.0 8.5 0.443 5.5
0.7 0.728 £ 0.050 0.731 £ 0.050 4.0 4.4 10.0

*Voltammetrik degerinin teorik degerlere gore bagil haftasi

**UV degerinin degerin teorik degerlere gore bagil haftasi

Veriler ortalama deger + standart sapma olarak verilmistir. Veri sayis1 n=3 igin t testi ve f testi degerleri
sirastyla %95 giiven seviyesinde kritik degerler 2.78 ve 19.0 dur.

Voltammetrik olarak ve UV-Vis den elde edilen degerler tabloda verilmistir
degerler i¢in hesaplanan yiizde bagil hata, istatistiksel ¢ift tarafli t testi ve f testi degerleri

Tablo 4.1°de ayrica verilmistir.

36




Hesaplanan deneysel t testi ve f testi degerlerinin kritik degerlerden kiigiik olmas1
her iki yontem ile elde edilen sonuglarin birbiriyle dogruluk ve kesinlik agisindan uyum
icinde oldugunu desteklemektedir. Yiizde bagil hatalar 0.1 um igin yiiksek cikmis diger
degerlerde daha diisiik ¢ikmistir . daha yiiksek numune derirsimleri i¢in dogrulugun bir
Olciisii olarak %bagil hata degerleri daha diisiik hesaplanirken daha kiigiik numune
derisimleri i¢in ise bagil hatanin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Buda diisiik

derisimli numuneler i¢in dogrulugun daha diisiik oldugunu desteklemektedir.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligsma kapsaminda gelistirilen dopamin segici voltametrik sensorlerin analitik
performanslari, hem literatiir verileriyle karsilastirilarak hem de deneysel bulgularla
desteklenerek kapsamli bigimde tartisilmistir. Elektrokimyasal tayin yoOntemlerinin
Ozellikle molekiiler baskilanmis polimer (MBP) temelli sensorlerle birlestirilmesi,
dopamin gibi biyolojik olarak 6énemli ancak interferentlerce baskilanabilen analitlerin
secici ve hassas bicimde tayininde 6nemli bir avantaj sunmaktadir.

Bu calismada gelistirilen sensorler, diferansiyel puls voltammetrisi (DPV) ile
Olclim yapilarak test edilmis ve 0.1-10 puM araliginda oldukc¢a iyi bir dogrusal yanit
vermistir. Elde edilen R? = 0.9616 kalibrasyon katsayis1 ve 0.000021 M’lik tespit siniri,
literatiirde bildirilen bir¢ok benzer c¢aligmayla karsilastirildiginda olduk¢a rekabetci
diizeyde sonuglara isaret etmektedir (Simdes ve ark., 2024; Rezaei ve ark., 2019).
Ornegin, Ermis ve Tinkili¢ (2021) tarafindan gelistirilen dopamin baskili poli(p-
aminotiofenol) film bazli sensoér 18.11 nM tespit limiti sunarken, bu ¢alismada daha
diisiik LOD degerleri elde edilmistir.

Bu basarida, sensor yiizeyinde kullanilan MBP'min segici baglanma bdlgeleri
olusturmasi ve bu bolgelerin dopamin ile 6zgiin etkilesimler kurabilmesi etkili olmustur.
MBP’ler, dopamin gibi kii¢iik boyutlu ve kimyasal olarak reaktif biyomolekiillerin segici
analizinde yiiksek 6zgiilliik sunarak girisimci maddelerden (6rnegin askorbik asit ve tirik
asit) etkilenmeden 6l¢lim yapilmasini saglamaktadir. Bu, literatiirde 6zellikle vurgulanan
bir avantajdir (Piletsky & Turner, 2001; Vasapollo ve ark., 2011).

Elektrokimyasal impedans Spektroskopisi (EIS) analizleri ile sensor yiizeyinin
elektriksel karakterizasyonu yapilmis, elde edilen Nyquist diyagramlarinda gozlenen
yarim daire segmentleri sensoriin yiizeyindeki yiik transfer direncinin diistikliiglinii ortaya

koymustur. Bu durum, sensdriin elektrokimyasal performansimin giiclii oldugunu ve
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analitin hizli bir sekilde elektrot yiizeyinde tanindigini gostermektedir (Yuan ve ark.,
2010).

Ayrica, SEM goriintiilemeleri sensor ylizeyinin gdzenekli yapida oldugunu ve bu
yapilarin dopamin i¢in 6zgilin baglanma bolgeleri olusturdugunu gostermistir. Bu
morfolojik ozellikler, sablon molekiiliin etkin sekilde uzaklastirildigini ve sensor
yilizeyinde yeniden tanima bolgelerinin kaldigini dogrulamaktadir (Huang ve ark., 2011).

Bu c¢alismada yalnizca model ¢ozeltilerle degil, ayni zamanda ticari ilag
preparatlariyla da analizler yapilmis, 6zellikle Dopasel adli dopamin igeren bir preparat
lizerinde yapilan Olglimler ile sensorlerin pratik uygulamalar icin uygunlugu
gosterilmistir. Analitik sonuglar, UV-vis spektrofotometrik yontemle elde edilen
bulgularla karsilastirilmis ve %95 giliven diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadig1 belirlenmistir. Bu da elektrokimyasal sensorlerin farmasotik
uygulamalarda da giivenilir oldugunu ortaya koymaktadir.

DPV ve EIS sonuglar ile birlikte elde edilen t-testi ve F-testi verileri,
elektrokimyasal 6lgtimlerin hem dogrulugunu hem de tekrarlanabilirligini kanitlamistir.
Diisiik konsantrasyon diizeylerinde gozlemlenen hafif sapmalar ise elektrokimyasal
yontemlerin  dogasina bagli olarak sinyal-giiriilti  oranlarinin  diismesinden
kaynaklanmaktadir (Rezaei ve ark., 2019). Bu durum, sensorlerin daha da optimize
edilmesiyle gelistirilebilir.

Literatiirle kiyaslandiginda, bu calismada gelistirilen sensdrlerin dogrusal yanit
aralig, tespit limiti, segiciligi ve pratik uygulama basarimi agisindan son derece giiglii bir
performans ortaya koydugu goriilmektedir. Sanmugam ve ark. (2025) tarafindan
raporlanan PEDOT-PPy hibrit filmli sensor, 5 nM gibi diisiik tespit limiti sunmasina
ragmen, calismamizdaki MBP-PVC sensoriiniin yapisal kararlilig1 ve biyoseciciligi daha

iist diizeydedir. Ayrica gelistirilen sensor, yalnizca voltametrik olarak degil, EIS gibi
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destekleyici yontemlerle de karakterize edilerek ¢ok yonlii bir degerlendirme yapilmastir.

Bu yoniiyle, ¢calismanin literatiire katkisi yalnizca bir sensor gelistirmekle sinirl
kalmamakta, ayn1 zamanda MBP sentez parametrelerinin optimizasyonunun performansa
etkisini, girisimci madde toleransini ve voltammetrik dlglimlerde kullanilabilirligini de
kapsamaktadir. Gelistirilen sistemin tasinabilir elektrokimyasal cihazlarla birlestirilerek
gercek zamanli biyobelirteg tespiti i¢in uygulanabilirligi oldukga yiiksek goériinmektedir.

Sonug olarak, bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgular, MBP tabanli voltametrik
sensorlerin dopamin gibi biyolojik 6neme sahip molekiillerin tayininde gii¢lii bir arag
oldugunu gostermektedir. Gerek analitik dogruluk, gerekse de biyosegicilik acisindan
sensorlerin literatiirdeki muadillerine kiyasla {istlin oldugu goriilmiistiir. Bu sensdrlerin
ileride serotonin, norepinefrin ve adrenalin gibi diger nérotransmitterlerin analizi i¢in de
uyarlanabilecegi diisiiniilmektedir.

Sensor Performansinin Literatiirle Kiyaslanmasi

Bu ¢alismada gelistirilen MBP tabanli voltametrik sensér, hem segicilik hem de
hassasiyet acisindan literatiirde bildirilen 6rneklerle kiyaslandiginda dikkat ¢ekici bir
performans ortaya koymustur. Ornegin, Ertugrul Uygun ve Demir (2025) tarafindan
bildirilen altin elektrot iizerine immobilize edilen MIP sensor, 30.34 pM tespit limiti ile
dikkat cekse de, bu sistemin tiretimi hem karmasik hem de maliyetlidir. Buna karsin, bu
tezde gelistirilen sensoriin diisiik maliyetli olmasi ve basit iiretim adimlariyla laboratuvar
Olceginde kolayca cogaltilabilir nitelikte olmasi, uygulama potansiyelini artirmaktadir.

Morfolojik Yapinin islevsel Katkisi

Sensor ylizeyinin SEM analizlerinden elde edilen goriintiiler, dopamin
molekiiliine 6zgli tanima bolgelerinin homojen dagilim gosterdigini ortaya koymustur.
Bu durum, sadece yiiksek secicilik degil, ayn1 zamanda yiiksek baglanma kinetigi de

sunmaktadir. Bu tiir gozenekli ve diizgiin yapilarin sensoérlerde sinyal-giiriiltii oranini
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artirarak daha net piklerin elde edilmesine katkida bulundugu bilinmektedir (Huang ve
ark., 2011). Bu baglamda, gelistirilen sistemin yalnizca kimyasal anlamda degil, fiziksel
yap1 bakimindan da basarili oldugu sdylenebilir.

Gercek Numune Uygulamalari ve Klinik Potansiyel

Dopasel ticari preparati iizerinde gercgeklestirilen analizlerde, sensoriin ticari
ilaglardaki dopamin miktarini dogru sekilde tespit edebildigi gozlemlenmistir. UV-Vis
spektroskopisiyle karsilastirildiginda, elde edilen sonuglar arasinda %95 giiven araliginda
anlamli fark bulunmamasi, elektrokimyasal sensoriin farmasotik kalite kontrol
siireclerinde uygulanabilirligini desteklemektedir. Bu baglamda gelistirilen sensdrlerin
sadece arastirma amach degil, aym1 zamanda klinik ve farmasétik endiistride
kullanilabilecek nitelikte oldugu ortaya konulmustur.

Girisimci Maddelere Karsi Tolerans

Sensoriin analitik basarisi, yalnizca dopaminin dogru OSl¢limiiyle degil, ayni
zamanda askorbik asit ve iirik asit gibi biyolojik ortamlarda sik¢a bulunan girisimci
molekiillere kars1 yiiksek tolerans gostermesiyle de ortaya konmustur. Literatiirde yer
alan bir¢ok c¢aligmada bu tiir girisimciler nedeniyle sinyalde bozulma yasandigi
bildirilmektedir. Ancak bu tezde gelistirilen MBP yapisi, dopamin ile diger molekiiller
arasinda yeterli diizeyde secicilik gostererek bu sorunun iistesinden gelmistir.

Sensoriin Simirhliklar: ve Iyilestirme Olasihiklar

Her ne kadar elde edilen sonuglar olduk¢a basarili olsa da, diisiik konsantrasyonlu
numunelerde gdézlemlenen sinyal sapmalari, sistemin sinirlarini géstermektedir. Ozellikle
0.1 uM dopamin derisiminde, voltametrik degerlerin UV-Vis ile %30’un {izerinde bagil
hata verdigi tespit edilmistir. Bu durumun temel nedeni, diisiik konsantrasyonlarda sinyal-
giiriilti oraninin azalmasi ve elektrokimyasal sistemin daha yiiksek hassasiyetle

caligabilmesi i¢in ilave modifikasyonlara ihtiya¢ duyulmasi olabilir.
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Gelecek Calismalar ve Uygulama Alanlan

Gelistirilen sensoriin farkli ndrotransmitterler (6rnegin serotonin, norepinefrin)
icin uyarlanabilirligi lizerine calismalar, biyosensor teknolojileri agisindan yeni bir
perspektif sunabilir. Ayrica, bu sistemin minyatiirlestirilmis versiyonlari, giyilebilir
saglik teknolojilerinde biyobelirte¢ izleme cihazlarma entegre edilebilir. Ozellikle
Parkinson gibi dopamin diizeylerinin izlenmesi gereken hastaliklarda, evde kullanima
uygun portatif dl¢clim sistemlerinin gelistirilmesi miimkiindiir. Ayrica, sensor yiizeyinin
karbon nanotiipler veya grafen oksit gibi nanomalzemelerle yeniden

fonksiyonellestirilmesi, sinyal kalitesini ve duyarlilig1 daha da artiracaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak; Tamamen Kati Hal dopamin baskilanmis polimer temelli
voltammetrik sensorler kullanilarak gergeklestirilen ¢alismalar, pratiklikleri, sentezleri ve
sensOr analizlerinin kisa siiresi ve diistik tespit limiti ile su anda kullanilan yontemlere
alternatif olabilecek 6zelliklere sahiptir.

Dopamin etken maddesinin standart ¢ozeltilerde ve farmasotik formiilasyonlarda
miktar analizi i¢in literatlirdeki yontemlere alternatif olacak yeni bir voltammetrik sensor
gelistirildi.Bu calismadan elde edilen verilerin dopaminin farmasoétik formiilasyonlarda
kalite kontrol ¢alismalarinda basariyla uygulanabilir olacagi ve viicut sivilarinda miktar

tayinine yonelik ileriki calismalara da yol gosterici olacagi diistiniilmektedir.
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EK-1. ETiK BiLDiRiM VE INTiHAL BEYAN FORMU

-
@ SAGLIK BILIMLERI ENSTITOSO
- w}‘ Graduate School of Health Sciences

ETIK BILDIRIM VEINTIHAL BEVAN FORMU!

_girmcinin Adi ve Soyad ELIF CEVAHIR
_Orencinin Numarssi
Ana Bilim Daly Analitik Kimya
?ﬂmminin Kayuth Oldugu Program Yiksek Lisans
(IT§1]

Yukanida bilgileri verilen tezin intihal tespit yaztimiyla (Turnitin) yapilan tarama sonucunda elde
edilen benzerlik oranlan agagidaki gibidir, Beyan edilen bilgilern dofiru ofduiunu. aks: hilde dogacak hukuki
sorumluluklan kabul ve beyan ederiz.

Biiliimler Benzerdik Oram  Maksimum Benzerlik Oranlary
L. Ciirg %l % 15

Il Genel Bilgiles a9 % 35

111 Materyal ve Meiod %8 9% 35

1V, Bulgular 062 % 15

V. Tartigma i~ = %2

Naot: Yedi kelimeye kadar benzerlikler ile Baghk, Kavnakea, Igindekiler, Tegelkir, Dizin ve Ekler kisimlare
taramr digy hraklabilr. Yickaredaki azami henzerlik oranlari vanmda tek hir kaynakian olan benzevitk

Shmana Mo e LU AW o
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