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ONUR SOZU
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Manyetoelastik Etki (ME), ferromanyetik bir malzemeye uygulanan tork veya
kuvvetin etkisi altinda numunenin manyetizasyonundaki degisimi olarak ifade
edilmektedir. Manyetoelastik 6zellik gosteren malzemeler dis manyetik alana maruz
kaldiklarinda tipik olarak boyutlarinda 10-*-10"° mertebesinde genisleme veya kiigiilme
davranis sergilemektedirler. Bu tip sensorlerde genelde 2826MB (Fe4oNizsMo4Bis)
amorf ferromanyetik serit seklindeki numuneler kullanilmaktadir. Manyetoelastik
sensorlerde genelde sensor yiizeyi iizerinde biriken kiitle miktari, rezonans frekansinda
kaymaya neden olmakta ve manyetoelastik Olgiim sisteminde frekanstaki kayma
Olciilmektedir. Dedekte edilen molekiil tiiriine gére sensor yiizeyinin fonksiyonel hale
getirilmesi 6nemlidir. MES ne kadar diisiik miktarda kiitle degisimini 6lgerse o kadar
hassas ve lstlin 6zellik gostermistir. Bu tezde manyetoelastik sensdrlerin yiizey alanini
artirmak icin ilk defa elektroegirilmis nanofiberler sensor ylizeyine kaplanmistir.
Calisma kapsaminda olusturulacak nanofiberler,polikaprolakton/kitosan (PCL/CHI)
kompozitlerinden olusturulmustur. Daha sonra nanofiberler glutaraldehit (GA) ile
fonksiyonel hale getirilerek asetilkolinesteraz (AChE) enzimi baglanmigstir.
Fonksiyonel amorf serit yiizeyindeki AChE enzimine OF’lerin secici baglanmasi ile
rezonans frekansinda degisim olmustur. OF nin miktarin1 belirleyerek manyetoelastik
sensorlerle OF’lerin segici ve duyarli bir sekilde belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler:Manyetoelastik sensorler, Amorf ferromanyetik, Organofosfatlar
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Magnetoelastic Effect (ME) is expressed as the change in magnetization of the sample
under the effect of torque or force applied to a ferromagnetic material. Magnetoelastic
materials typically exhibit an expansion or contraction behavior of the order of 10™-
107 in size when exposed to an external magnetic field.In this type of sensors, samples
in the form of 2826MB (FesoNizsMo4Big) amorphous ferromagnetic strips are
generally used. In magnetoelastic sensors, the amount of mass accumulated on the
sensor surface in general causes a shift in the resonance frequency and the frequency
shift is measured in the magnetoelastic measurement system.[t is important to
functionalize the sensor surface according to the type of molecule detected. The less
mass change the MES measurements showed, the more sensitive and superior they
were. Therefore, increasing the sensor surface area makes a significant contribution to
the sensitivity of the sensor.This thesis, electrospun nanofibers will be coated on the
sensor surface for the first time to increase the surface area of magnetoelastic sensors.
The nanofibers to be formed within the scope of the study were formed
frompolycaprolactone/chitosan (PCL/CHI) composites.Then, the nanofibers will be
functionalized with glutaraldehyde (GA) and bound the enzyme acetylcholinesterase
(AChE).There will be a change in resonance frequency with the selective binding of
OPs to the AChE enzyme on the functional amorphous strip surface. By determining
the amount of OP, OPs were determined selectively and sensitively with
magnetoelastic sensors.
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1. GIRIS

Son yiizyilda gelisen, biiyliyen sanayilesme ve teknoloji ile beraber diinya
genelinde insan saghg zorlu bir siirecin igine girmistir. Insan sagliginin desteklenmesi ve
bu alanda yapilan bilimsel alandaki caligmalarin desteklenmesine son yillarda hiz
verilmigtir. Giliniimiizde insanlarin sagliginin desteklenmesinde en biiyiik etken gida
tilketiminin saglikli ve bilingli yapilmasi ile ilgilidir. Buna ek olarak gida tiiketiminin
diinya genelinde artmasi ile son yillarda gida zehirlenmesi, gidalarda yogunlukla kullanilan
zirai ilag¢ zehirlenmeleri (organofosfat(OF), atrazine vs.), bakteri salginlar1 (salmonella typ.
vs) asir1 bir sekilde artmistir. Bununla beraber pestisitlerin bir sinift olan insektisitler tarim,
hayvancilik, ev ve isyeri gibi pek ¢cok alanda bocekleri 6ldiirmek i¢in kullanilan ilaglardir.
Bu ilaglarin pek ¢ok farkli sebze-meyvede kullanilmasi ve insan organizmasina gegisi ¢ok
kolay olmaktadir. Bu insektisitlerden organofosfatlar ciddi sistemik hastaliklara neden olup
cok toksiktir. Bu bilesiklere yliksek oranda maruziyet halinde ciddi zehirlenmeler meydana
gelmektedir. Bu nedenle zirai iiriinlerde ve biyolojik sivilarda OF bilesiklerinin erken
teshisi ¢ok Onemlidir.Bu tiir durumlarin o6niine ge¢gmek icin birgok farkli ydntem
kullanilmistir. Bu yontemler, enzim-bagli immunosorbent analiz (ELISA), ylizey plazmon
rezonansi, elektrokimyasal enzim sensdrleri ve quartz crystal microbalance (QCM) gibi
sensorler olarak bilinir. Ancak biitiin bu yoOntemlerin glinlimiizde kullanim1 ve
gelistirilmesi pahali olmasi, ¢ok uzun zaman almasi ve zorlu 6l¢iim sistemleri nedeniyle
kullanim1 yaygin olarak tercih edilmemistir. Bu nedenden dolay1 yapilan c¢alismalarin
sonucunda kullanim1 kolay, ucuz, hassas ve hizli l¢iim sonuglar1 veren manyetoelastik
sensorler gelistirilmigtir.

Manyetoelastik sensorler, amorf ve ferromanyetik 2826 MB(Fe40NizsMo4Bis)
alasimiyla birlikte iiretilen, kiitle degisimi temelli G6lglim sistemleridir. Manyetoleastik
sensorleri, amorf ve ferromanyetik malzemeden istenilen boyut, sekil ve ebatlarda iiretimi
kolay, diisiik maliyetli, kullanim amacina gore ¢esitli kaplamalar (Cu ve Au) ile istenilen
fonksiyonellestirilmeye sahip olarak elde edilmesi miimkiindiir. ME sensoérlerin ¢alisma
prensipleri sensor ylizeyine uygulanan gesitli biyolojik molekiiller (enzim, bakteri, faj, ilag
vb.) ile hedef maddelerin etkilesimi sonucu olusan kiitle degisiminin rezonans

frekanslarinin 6l¢iimii ve karsilastirilmasi esasina dayanmaktadir.



Bu c¢alismada tehlikeli ve insan sagligina zararli vezirai ilag olan organofostlarin
hassas olarak tespit c¢alismalar1 yapilmistir. Manyetoelastik sensor ylizeyinin alanini
arttirmak i¢in elektroegrilmis nanofiberler sensor yiizeyine kaplanilmistir. Buna ek olarak
nanofiberler glutaraldehit (GA) ile fonksiyonel hale getirilip, Asetilkolisesteraz (AchE)
enzimi ile baglanmistir.

Bununla beraber sensoriin rezonans frekanslar1 Slgiilerek olarak serit yiizeyinin
Asetilkolisesteraz (AchE) enzimine organofosfatlarin segici olarak baglanmasiyla birlikte
rezonans frekansinda kaymalar meydana gelecektir. Sonu¢ olarak organofosfatlarin
algilanmast ME sensorlerde segici ve duyarli olarak olgiilmiistiir. Ayrica, amorf serit
tizerine litografi islemi laboratuvarimizda bulunan spin-coating sistemi kullanilarak amorf
seritin lizerine negatif foto diren¢ kaplanmistir. Bdylelikle numune UV 1s18ina maruz
kaldiginda, negatif fotorezist capraz baglanarak gelistirici i¢inde ¢dzlinmesi daha zor hale
getirilmis ve bu nedenle, negatif fotorezist, kaplandig1 tabanin yiizeyinde kalmistir ve
gelistirici ¢ozeltisi sadece 1518a maruz kalmayan alanlar1 sokiilmiis ve bunun sonucunda
mikro boyuttaki ME sensor iiretimi yapilmistir.

Bununla beraber farkli olarak yapilan ¢alismada ME biosensorlerinin, amorf ve
ferromanyetik (2826 MB) alasimlardan {iretilen, kiitle degisimi temelli 6l¢lim sistemleri
oldugu ve ME biyosensorleri, amorf ve ferromanyetik malzemeden istenilen boyut, sekil
ve ebatlarda iiretimi kolay, diisiik maliyetli, kullanim amacina gore ¢esitli kaplamalar (Cu
ve Au) ile istenilen fonksiyonel kabiliyete sahip olarak elde etmek miimkiindiir. ME
biyosensorlerin ¢alisma prensipleri sensor yiizeyine uygulanan gesitli biyolojik molekiiller
(enzim, bakteri, faj, ilag¢ vb.) ile hedef maddelerin etkilesimi sonucu olusan kiitle
degisiminin rezonans frekanslarinin 6l¢iimii ve karsilagtirilmasi esasina dayanir. Giiniimiiz
teknolojisinde ¢ok cesitli alanlarda birbirinden farkli amaglarla kullanimi mevcuttur.
Amorf metalik alagimlar, atomik diizenlemelere sahip olmayan metal alagimlardir. Bu
alagimlar, sivi ya da gaz fazinda bulunan atomlarin hizlica katilagtirlmasiyla elde
edilmektedir. Burada atomlarin uygun bir kristal orgliye yerlesmeden sivi fazda donar ve
uzun erigimli atomik diizenlemeler mevcut degildir.

Bu amorf yapilarindan dolay: birbirinden farkli manyetik, mekaniksel, elektriksel
ozellik gosterirler. Bu alasimlar yiiksek ve sert gerilme giiciine sahiptirler. Birden ¢ok
teknolojik smifa ayrilmislardir, gecis metal —metalloid (TM-M) alasimlari, nadir toprak-
gecis metal (RE-TM) alasimlari ve gegis metal-zirconium alagimlardir.

Isiticilar yardimiyla eriyik hale getirilen alasim uygun bir agizlik kullanilarak donen

bir termal kiitle iizerine aktarilir ve hizlica katilastirihir. Uretim islemi sirasinda



oksitlenmeyi dnlemek igin 1s1l islem inert bir atmosfer altinda yapilmaktadir. Sonug olarak
serit birkac santimetre genisliginde ve birka¢ mikrometre kalinligindadir. Bugilin
kullanilmakta olan {retim teknikleri ile seritler istenilen genislik ve kalinlikta
tiretilebilmektedir.

Bunlar1 baz alarak yapilan g¢alismadahazirlanan mikro sensorler spin-coating
sistemi kullanilarak amorf sgeritin {lizerine negatif foto resist ile kaplanmis, negatif
fotorezist, kaplandig1 tabanin yiizeyinde kalir ve developer ¢ozeltisi sadece 151ga maruz
kalmayan alanlar1 sokiilerek mikro boyuttaki ME sensor {iiretimi yapilmistir. Burada
fotoresist kaplanmis olan amorf seritin arka kisminin tamamina, daha sonra hazirlanan
maske fotoresist kaplanmis olan amorf geritin diger yiizeyine konup bu yiizey iizerine UV
151k diistiriilmiistiir altin ylizeye sahip cantileverlerin yiizeyler poli etilen glikol 2-merkapto
etil eter asetik asit ile muamele edilmis olup daha sonra numune asit ¢ozeltisi igine atilarak
foto resist ile kaplanmamis kisimlarin asitte ¢oziilmesi saglanmistir. En sonunda geriye
kalan foto resist ¢oziildliglinde geriye istenen boyutlara sahip amorf seritler kalmistir. Daha
sonramikrosensorii korozyona ugramasini onlemek icin mikrosensor ylizeyi dnce Cr ile
sonra Au ile kaplanmistir ve daha sonra EDC/NHS ile islem gordiikten sonra IgG antikoru
ile fonksiyonellendirilmistir. Bununla beraber Manyetoelastik sensor yilizeyinde IgG
antijeninin tespiti i¢in kullanilan sensoriin frekans aralig1 belirlenmistir ve hava ortaminda
bos yiizey Ol¢iimii alinmis daha sonra MES’iin {izerine sirasiyla farkli konsantrasyonlarda
hazirlanmis antijen c¢ozeltisi her dl¢limde eklenerek frekans degisimleri elde edilmistirve

bdylece mikromanyetoelastik sensorler kullanilarak IgG antijen tespiti elde edilmistir.



2. MANYETOELASTIK SENSORLER

2.1 Giris

Serbest haldeki manyetoelastik numuneler, zamanla degisen (AC) manyetik alana
maruz kaldiginda titresmeye baslarlar. Bu gibi numunelerin titresim frekansi, numunenin
geometrisine, elastik katsayisina ve kiitlesine (yogunluguna) bagli olarak degismektedir.
Amorf ferromanyetik seritler degisen manyetik alana maruz kaldiginda sensorlerde
uzunlamasina titresimler yaratarak elastik dalgalar olusturur [1]. Manyetoelastik
materyaldeki elastik dalgalar, uzaktan tespit edilebilen bir manyetik aki olusturur. Sekil
2.1'de gosterildigi gibi, sensoriin rezonans Ozellikleri optik, akustik veya manyetik
tekniklerle izlenebilir. Bir sensoriin uzunlamasina titresimlerinin frekanst ve genligi, serit
benzeri kalin film sensériiniin L uzunluguna, esnekligine E ve yogunluguna p baglhidir,

denklem 2.1°de goriildiigi gibi [2]:
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Sekil 2.1:Manyetoelastik sensor 6l¢lim devresi. Sensor yanitt manyetik, akustik veya optik
tekniklerle tespit edilebilir [3].

Rezonans frekansi, sensoriin yiizeyinde kiigiikk bir kiitle yiikii oldugunda
degisir.Denlem 2.2’deAm kiitle yiikiine tabi tutuldugunda ilk rezonans frekansi fo olan mo
ilk kiitle manyetoelastik sensorii rezonans frekansinda bir azalma gdosterir, bu nedenle bu

sistemle mikroterazi yani mikrobalans olarak da adlandirilmaktadir[2]:



Af = ~fopme (2.2)

Ayrica, bir sensorii ¢gevreleyen ortamin viskozitesinde/yogunlugunda bir degisiklik,
sensoOr titresimleri lizerinde bir soniimleme etkisi yaratir. Denklem 2.3°de goriildiigii iizere
rezonans frekansindaki Af kaymasi, ¢evredeki sivinin viskozitesi n ve yogunlugu pi ile

ilgilidir [4]:

Af = %\/ﬁ 2.3)

Burada d manyetoelastik sensoriin kalinligt ve p sensdriin yogunlugudur.Bir
manyetoelastik sensorde, c¢evreleyen ortamdaki degisikliklerden dolay1r rezonans
degisiklikleri, algilama mekanizmasimnin temelini olusturur [3,5,6]. Bir manyetoelastik
sensoOriin ortamdaki degisikliklere yanit verme yetenegi, basing [7-9], sicaklik [10-12], s1v1
yogunlugu ve viskozite [2,13-15], siv1 akis hiz1 [8,16] ve ince filmlerin elastik modiilii
[17,18] gibi fiziksel parametrelerin saptanmasini ve dl¢lilmesini igeren bir¢ok uygulama ile
sonuclanmistir. Manyetoelastik sensorler ayrica, kiitlesi kimyasal olarak aktif bir ortamla
etkilesim iizerine degisen ve bdylece sensor rezonans ozelliklerinde bir kaymaya neden
olan ince, kimyasal olarak hassas bir {ist katman ile kombinasyonlar1 yoluyla kimyasal
algilama i¢in kullanilmistir. Bu tiir manyetoelastik kimyasal sensorler, drnegin nem
[8,10,19], karbon dioksit [20] ve amonyak [21] gaz fazinda algilamada basariyla
uygulanmugtir. Sivida, manyetoelastik sensorler ¢ozelti pH'sinin [11,22] ve glukoz, avidin,
risin, endotoksin B ve E. coli 0157:H7 [23-27] gibi farkli kimyasal-biyolojik ajanlarin
Olctimii i¢in kullanilmistir.Son zamanlarda manyetoelastik sensorler, kanin ve trombositten
zengin plazmanin pihtilagsma dinamiklerini ve trombosit fonksiyonlarin1 analiz etmek ve
Olcmek icin basariyla kullanilmistir [28-32]. Manyetoelastik sensor platformunun
kablosuz, uzaktansorgulama dogasi, algilama elemani ile dogrudan bir sonda veya

elektriksel bir temasin miimkiin olmadig1 durumlarda ¢ok biiyiik avantaj saglayabilir.



2.2 Manyetoelastik Sensorlerde Sinyal Ol¢iimii

ME sensoriin temel rezonans frekansi, antijen baglamasi olmadan fo'tir, bu, sensor
ylizeyi lizerinde hareketsiz hale getirilmis antikora antijen baglanmasi nedeniyle fi'e kayar
yani azalma meydana gelir (Sekil 2.2). Bir frekans bobini kullanarak sensoriin tepkisini
izlerken, bir AC manyetik sorgulama alanin1 6nceden belirlenmis bir frekans araliginda
stipiirerek sensoriin frekans spektrumu elde edilebilir. Sensoriin rezonans frekansinda,
manyetik enerjinin elastik enerjiye doniisiimii maksimumdur ve sensér manyeto elastik bir
rezonansa ugrar. Bu nedenle, bir olay manyetik alani, sensériin bazal diizlemi ile normal
disinda herhangi bir yonden sensdrde uzunlamasina titresimler iiretecektir. Rezonans
frekansiin sensor yiizeyindeki kiitle arttikca dogrusal olarak azaldigimi gostermektedir
[33].
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Sekil 2.2:Manyetoelastik sensoriin sinyal dl¢lim sistemi [34].
2.3 Manyetoelastik Sensor Tiirleri

Manyetoelastik sensorler, kullanilan doniistiiriicliniin tiiriine gore farkli tiplerde
cesitlendirilebilir.  Sekil 2.3’de goriildigli iizere donistiirici  biyomolekiil-analit
etkilesimini Olgiilebilir bir optik [35] veya elektrik sinyaline [36] donistiirir.
Doniistiiriicliniin -~ se¢imi, {iretilen algilama katmaninda gergeklesen reaksiyonun
fizikokimyasal degisikliginin dogasina baglidir [37]. Hem transdiiserler hem de biyolojik
tanima elemanlar1 biyosensoriin hassasiyetini ve saptama sinirini arttirmak i¢in 6nemlidir
[38] Cok cesitli transdiiserler gelistirilmis ve kullanilmistir; bununla birlikte, en ¢ok
kullanilan yontemler sunlardir: (a) elektrokimyasal; (b) optik (kolorimetrik dahil); (c)

piezoelektrik; ve (d) manyetik [37].
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Sekil 2.3:Biyolojik tanima elemanlari, doniistiiriiciiler ve bir sensdriin farkli béliimlerinin
semast [38].

2.3.1 Nem sensorleri

Manyetoelastik bir sensor iizerine kaplanmis malzeme, ortam nemini emerek neme
tepki verirse, daha fazla nem absorbe edildiginden rezonans frekansinin, sensor {lizerinde
daha biiyiik bir kiitle yiikiine neden olacak sekilde azalmasi beklenebilir. Bu sekilde
manyetoelastik sensorler, TiO2 veya Al2O3 gibi nem emici bir katmanla birlikte nem
algilamasi i¢in kullanilabilir. Nem sensorlerin i¢in (FesoNi3sMo4B1s) amorf ferromanyetik
seritler kullanarak manyetoelastik sensor i¢in ilk kez rapor edilmis ve amorf serit {izerine
farklt miktarlarda TiO2-NT kaplanmis ve %5-95 RH dongiileri i¢in rezonans frekans
degisiminin artan kiitle ile arttig1 bulunmustur. Burada 2.64 pg TiO2-NT'lerle kaplanmis
numune i¢in, %5-95 RH degisken nem seviyeleri i¢in rezonans frekansinda ~3180 Hz'lik
bir degisiklik goézlemlenmistir. MES iizerindeki TiO2-NT filminin nem algilama
ozellikleri,nem degisimlerine ve 1iyi bir nem sensoriiniin gostergesi olan tersinir
adsorpsiyon/desorpsiyon performansina karsi ¢ok hassastir [39]. Bundan farkli olarak Sekil
2.4 ve 2.5’deoldugu gibi, hem artan hem de azalan nem seviyelerine yanit olarak TiO2

kapli bir sensdriin rezonans frekansindaki degisikligi gostermektedir [10,19].
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Sekil 2.4:Manyetoakustik nem sensdriiniin (manyetoelastik nem sensorii, manyetik alan
tarafindan uyarilan ve akustik olarak izlenen) yiiksek ve diisiik nem seviyelerinde (kararl
durum yaniti) 6l¢iilen frekans spektrumu[10].
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Sekil 2.5:Sensor %100 ve %0 nem ortamlar1 arasinda dolasirken zamanin bir fonksiyonu
olarak manyetoakustik nem sensoriiniin rezonans frekansi[10].

Manyetoelastik sensorler, artan ve azalan nem dongiileri arasinda minimum histerezis ile

miitkemmel nem tepkisi gostermektedir.



2.3.2 Manyetoelastik sensorlerin kiitle hassasiyeti

Cok kiiciik miktarlardaki farkli kimyasal veya biyolojik bilesiklerin dogru, hizli ve
basit bir sekilde tespiti, esas olarak sensoriin kiitle hassasiyetine baglidir. Kullanilan
sensOrlerin  kiitle hassasiyetiyle ilgili yapilan calismalarda, manyetoelastik sensor
platformlarinin  duyarliligini  arttirmanin  yeni yollarin1  arastirmiglardir.  Burada
manyetoelastik sensoriin geometrisini ve kiitle ylik konumunu degistirerek hassasiyetin
gelistirilebilecegini gdstermislerdir (Sekil 2.6). Ucgen ve kavisli iicgen sekilde kesimi
yapilmis sensorlerin normal dikdortgen sensorlerle karsilastirma yapilmistir. Yeni sensor
geometrileri normal sensore gore kiitle hassasiyetinde %400’den fazla artis gostermistir
(Sekil 2.7). Normal sensor kaplama yerine kenarinda/ucunda kismi kaplamalar yapilmis ve
daha yiiksek hassasiyetler elde edilmistir. Yeni geometriler, kism1 kaplamalarda %6400’e

varan artiglarin sagladigi gézlemlenmistir [40].
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Sekil 2.6:(a)25 mm uzunlugunda dikdortgen, tiggen ve kemerli ticgen sekilli rezonans
platformlarinin semasi ve (b) altinla kaplanmigs MR 6rneklerinin goriintiileri [40].
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Sekil 2.7:(a) Farkli sensor platformlar i¢in uygulanan manyetik 6ngerilim alaninin bir
fonksiyonu olarak manyetoelastik rezonans frekanslarinin degisimi (b) lgili alanda dlgiilen
tiim numunelerin manyetoelastik rezonans egrileri [40].

Yaptiklar1 ¢caligmalarda asimetrik kiitle yiiklemeli bir MSP biyosensorii i¢in gegerli
titresim denklemini tiiretmek i¢in bir modal analiz yontemi tanitilmig ve yuritilmistir.
Asimetrik kiitle yiliklemesinin “kor nokta” kaymasi ve kiitle duyarlilig tizerindeki etkileri,
yoneten titresim denklemi ¢oziilerek ortaya cikarildi. “Kor nokta” kaymasi grafiginin, a/l ~
0.5'te yer alan ve a/l ~ 0.25 ve a/l ~ 0.75'te yer alan (Sekil 2.8) iki tepe ile birlikte bir “M”
sekli gosterdigi bulunmustur. rezonans frekans kaymasimin (Af) a/l degerine (yani hem
bagl kiitle hem de kiitle dagilimina) bagli oldugunu ve iligkilerinin dogrusal olmadigim
gostermistir. Kiitle duyarliliginin (Sm) tanimina dayali olarak, segilen a/l degerleri i¢in Sm
degerleri tiiretilmistir (Sekil 2.9). Sonuclar, Sm'nin baslangigta artan a/l ile azaldigini,
minimuma ulastigini ve daha sonra a/l = 1'e kadar arttigin1 gésterdi. Yani, maksimum kiitle

hassasiyeti, a/l kritik bir Xc degerine (0 < Xc <) esit oldugunda elde edilir [41].
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Sekil 2.8:Frekans kaymasi (Af) ve kiitle dagilim uzunlugu oram (a/l) grafigi [41].
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Sekil 2.9:Kiitle duyarliligi (Sm) ve kiitle dagilim uzunluk orani (a/l) grafigi [41].
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2.4 Manyetoelastik Sensorlerin Kullanim Alanlar

2.4.1 Biyoajanlarin manyetoelastik sensorlerle hassas dedektesi

Gilinlimiizde insan sagliginin en 6nemlievresi yerinde ve zamaninda erken teshisle
ortaya ¢ikan hastaliklarin dogru olarak belirlenmesidir. Erken tani i¢in diinya genelinde
gelisimi saglanan teknolojinin en hizli, en hassas ve en giivenilir sonuglarina yon veren
caligmalar gelistirilerek devam etmektedir. Bu alanda yayginlagsan ve hizla yayginlasmaya
devam eden yontemlerin en 6nemli basamaginda Manyetoelastik biyosensor sistemleri
bulunmaktadir. Manyetoelastik biyosensdrlerin  insan sagligt alanindaki yaygin
sekildeartmasindaki en Onemli etken, yliksek hassasiyette, hizli ve dogrulugu yiiksek
sonuclar verebilmeleridir. Burada genel olarak bakteri gesitlerinin yogunluk ol¢timleri,
kandaki hedef maddelerin niceldl¢limleri, hedef hiicrelerde ilaglarin genel olarak
etkilesimleri gibi alanlarinda 6nemli birgok avantajlara sahiptir. Insan sagliginin tiim saglik
alanlarinda genel olarak ele alinmasi ve kaliteli bir yasamin insanlara sunulmasi igin
saglikli beslenmenin yaninda yedigimiz gidalarin da giivenilir olmasi ¢ok OSnemlidir.
Bununla birlikte saglikli beslenmenin insanlar arasinda ne kadar popiiler olmaya devam
ediyor olsa da taze meyve ve sebzelerin tiiketiminin yogun bir sekilde artmasi ile gida
tilketimine bagl hastaliklarda da yiiksek seviyede artislar meydana gelmektedir. Genel
olarak insanlarin kullandig1 sebze ve meyvelerden kaynaklanan en biiylik hastalik
tiirlerinden Escherichiacoli O157:H7, Campylobacterjejuni, Listeriamonocytogenes,
Shigellaspp., Bacillus anthracis, Tuberculosis, Staphylococcusaureus ve Salmonellaspp
enfeksiyon hastaliklarina sebep olan bulasici bakterilerdir. Bu bulagicilig1 yiiksek diizeyde
olan biyoajanlar arasinda birgogu gibi Salmonella, domates,tohum filizi, kavun, elma suyu,
yumurta, portakal suyu ve 1spanak gibi gida irlinlerindeninsanlara bulagtiklari
belirlenmistir. Uretimi yapilmis paketleme ve nakliye sirasinda veya depolama esnasinda
herhangi bir farkli asamalarda kontaminasyon meydana gelebileceginden, kontamine
tirtinlerin belirlenebilmesi i¢in hizli, hassas, spesifik ve diisiik fiyatlitespit edilebilen
teknolojilerinin gelistirilmesi 6nemlidir. Bu durumda uygulanan yontemlerden genel olarak
kullanilanlardan biri de ME biyosensorlerdir. Bakterileriniizerinde yapilan caligsmalarda
ME biyosensorler, ¢esitli fajlar, proteinler, enzimler, antikorlar ile yiizey modifikasyonu
saglanarak  hedef  Olciimler  iizerindeki  uygulamalarla  sensorlerde  kiitle
degisimimeydanagelerek rezonans frekansindaki kaymanin hassas Ol¢iimii degerine

dayanmaktadir.Bununla birlikte yapilan ¢alismalara bakacak olursak;
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Hiremath ve ark.yaptiklari ¢galismada birden ¢ok bakterininbulundugu bir karisimda
tek bir bakterinin spesifik dlgiimiine bagl olarak likit faj ile fonksiyonellik kazandirilmig
ME biyosensdr hazir hale getirilmistir. Buradaki yapilan calismalarda spesifik baglanmayla
birlikte ME biyosensoriin ayri1 ayr1 Escherichiacoli O157:H7 (EO), Listeriamonocytogenes
(LM), Salmonella Typhimurium (ST), vibrioparahaemolyticus, Yersiniaenterocolitica ve
metisiline kars1 direncli olan Staphylococcusaureus (MRSA) bakterileri ile kullanilmasiyla
arastirllmistir.  Karsilastirma sonucu  MRSA’nin  diger bakterilere gore diisiik
konsantrasyonlarda dahi tespit edildigiortaya ¢ikarilmistir. Buna gore elde edilen sonuglara
bakildiginda rezonans frekansinda ki kayma MRSA konsantrasyonuna bagli olarak
degistigi gorilmistiir (Sekil 2.10). MRSA, MRSA + LM, MRSA + LM + EO ve MRSA +
LM + EO + ST ile litikfajin baglanma degerliligi ve ayrigsma sabiti (cfu/mL) , sirasiyla 3.3
+02ve62.5+11.0,3.7+0.2,56.2+11.8,3.4+0.2 ve 59.4+ 10.5 ve 3.7 £ 0.2 ve 56.0 +
10.7 olarak hesaplanmis. Bu calisma, litikfajlarin, diger farkli bakteriler ortamda var olsa

bile MRSA ile spesifik ve secici olarak baglanabildigi belirlenmistir[42].

4500 - )

8
8

m Measurement sensor

3500 -+ o Control Sensor

3000 4
2500 -
2000 -
1500 4
1000 4

Shift in resonant frequency (Hz)

3
=)

MRSA concentration (log cfu/mL)

Sekil 2.10:(A) Metisiline direngli Staphylococcus aureus'un (MRSA) seri diliisyonlarina
maruz kaldiktan sonra 6l¢iim ve kontrol sensorlerinin doz yaniti ve MRSA
konsantrasyonuna maruz kaldiktan sonra 6l¢iim sensoriine baglanan MRSA'nin SEM
goriintiileri (B) 8 log cfu/mL ve (C) 6 log cfu/mL. SEM'in ¢alisma kosulu 5 kV'luk bir
hizlanma voltajindaydi. (A) ve (B)'nin SEM goriintiileri sirasiyla 800 ve 750 kat
biiylitmede gozlendi [42].
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Liu ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda Salmonella Typhimurium tespiti i¢in hassasiyeti
ylksek ylizey tarama sistemi kullanarak polietilen kesme tahtasi iizerinde diisiik ve yiiksek
konsantrasyonlarda 1.5x10° CFU/mm?-1.5x10° CFU/mm? E2 faj ile kaplanmus (Sekil 2.11)
ME biyosensor gelistirmislerdir. Yapilan Olgiimlerde rezonans frekansidaki kayma

degerlerinde meydana gelen degisimler ile bakteri varligi tespit edilmistir [43].
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Sekil 2.11:Zamanin bir fonksiyonu olarak 6l¢iim ve kontrol sensorlerinin rezonans
frekansina bagli degisimi [43].
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Liu ve ark. yaptiklart caligmada iiretim tesislerinde bulunan plastik gida
plakalarinda Salmonella Typhimurium dedektesi i¢in E2 faji ile modifiye edilmis ME
biyosensor ile yaptiklar1 Olclimlerde yaklasik 9kHz ve 6kHz’lik rezonans
frekansindadegisim (Sekil 2.12) gozlemlemislerdir. Bu da diisiik derisimlerde ME

biyosensorlerin yiiksek hassasiyetli 6lgiimlere imkan sagladigini kanitlamistir [44].
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Sekil 2.12:a) 1.5x10° CFU/mm?'de zaman i¢inde dl¢iim ve kontrol sensdrlerinin rezonans

frekans1 degisimi; b) Ol¢iim sensoriiniin ilk ve son egrileri; ¢) 1.5x10° CFU/mm?'de zaman

icinde 6l¢iim ve kontrol sensorlerinin rezonans frekansi degisimi; d) Olgiim sensoriiniin ilk
ve son egrileri [44].
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Chai ve ark. yaptiklar1 calismada Salmonella Typhimurium’un gida yiizeylerinde
dedektesi icin gelistirdikleri ME biyosensor ile yapilan olgiimlerde istatistiksel olarak
1.5x10°> CFU/mm?*‘den daha diisiik bir dedeksiyon limiti (LOD) kaydetmislerdir (Sekil
2.13) [45].

10000

9000 L 1 Measurement biosensors 99.99
N L[] Control biosensors
L 8000 [ Confidence level of difference (%)
S 7000 -
= .
5 6000 i
g 5000
S 4000 | 9964  99.66
3“’5’ 3000 |
§ 2000 | 99.76
O i 87.21
2 1000 | 86.66
oot

g ol i

16x10" 1.6x10° 1.6x10° 1.6x10* 1.6x10° 1.6x 10°
S. Typhimurium concentrations (CFU/mm?)

Sekil 2.13:Farkli konsantrasyonlarda S. typhimurium ile okiile edilmis domates
ylizeylerine yerlestirilen 6l¢iim ve kontrol biyosensdrleri i¢in rezonans frekans degisimleri
[45].

Park ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada Salmonella Typhimurium dedektesi i¢in E2 faj
bazli farkli yiizey morfolojilerinin etkisi ME biyosensor ile incelemislerdir. Domates ve
1spanagin ylzey morfolojilerinin goézlemlenmesi ve bakteri hiicrelerinin ylizeylere
yapismast i¢in astlama Ozelligi  kullanilmistir. Bu  ylizeylerdeki  Salmonella
Typhimurium’un konsantrasyonundaki yiikselis meydana gelmesi ile ME biyosensoriin
tespit limiti domateste 1.87 log CFU/cm? ve 1spanak i¢in 1.72 log CFU/cm? ve 1spanak
eksen dis1 yiizeyi (Sekil 2.14) i¢in 2.16 log CFU/cm? olarak tespit edilmistir [46].
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b b

6000- W Control sensor (devoid of E2 phage)
B Measurement sensor (adaxial) bb
Bl Measurement sensor (abaxial)

Shift in resonant frequency (Hz)
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Sekil 2.14:Ispanagin eksenel ve eksen dis1 ylizeylerine asilanan S. Typhimurium'un ¢esitli
konsantrasyonlarinda rezonans frekansi kaymalari. Farkli harfler (a, b), P <0.001 (N =9)
degerinde 6l¢iim ve kontrol sensorleri arasinda dnemli farkliliklar oldugunu gosterir [46].

Sekil 2.15’tegoriildiigii gibi E2 faj bazli ME biyosensorler iizerinde farkl
sicakliklarda 20, 25, 30, 35, 40, 45 ve 50°C rezonans frekanslarininkaymalari
incelemislerdir. 35°C ‘de alinan 6l¢timlerde en biiyiik rezonans frekansi kaymasi 5663+554

Hz ve 20°C en kii¢iik rezonans frekansi kaymasi 1811 +432 Hz olarakbelirlenmistir [47].
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Sekil 2.15:Farkli sicakliklarda 30 dakika inkiibasyondan sonra domates yiizeyinde S.
typhimurium tespiti i¢in dl¢lim ve kontrol sensorlerinin rezonans frekans kaymalari [47].

Li ve ark. yaptiklari galismada 5x10' — 5x10% CFU/ml konsantrasyon araliginda
yapilan dlgiimlerle kontrol sensorlerinde 5x10% CFU/ml ‘de rezonans frekansi degisimi
275Hz iken 5x10% CFU/ml’de rezonans frekansi kaymasi 3.075 kHz, 5x10% CFU/ml ‘de
rezonans frekansi degisimi 6.325 kHz olarak kaydedilmistir (Sekil 2.16) [48].
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Sekil 2.16:ME biyosensdrleri ve kontrol sensorii igin ¢ivili domates yiizeylerine maruz
kaldiktan sonra rezonans frekans egrileri ve biyosensor yiizeylerinin karsilik gelen SEM
goriintiileri: (a) 5x10% CFU/ml eklenmis domates. Not SEM gériintiisii, sensor yiizeyine
cok sayida bagl Salmonella hiicresi gdsterir. (b) 5x10° CFU/ml eklenmis domates. Not
SEM goriintiisii, sensor ylizeyine bagli daha az sayida Salmonella hiicresi gosterir. (c)
5x10% CFU/ml eklenmis domatese maruz birakilan kontrol sensorii. Cok az bagli hiicreye
dikkat edin [48].
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Haung ve ark. yaptiklar1 ¢alismada B.anthracis sporlart ve Salmonella T.
bakterilerinin ayni anda dedektesi i¢in Salmonella’ya karsi spesifik olan E2 faji ve
B.anthracis sporlarina karsi spesifik olan JRB7 fajlar1 ile kaplanmis ME biyosensorler
hazirlanmustir. Bakteri konsantrasyonlar1 5x10' — 5x10% CFU/ml araliginda belirlenmistir
(Sekil 2.17). Rezonans frekansindaki degisim E2 faj1 i¢in 1250 Hz ve JRB7 faj1 i¢in 1123

Hz olarak belirlenmis ve bakterilerin varlig1 ortaya ¢ikarilmistir [49].
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Sekil 2.17:Cesitli konsantrasyonlarda B. anthracis sporlar1 (5x10'-5x10% cfu/mL) ile sabit
bir B. cereus sporlar1 konsantrasyonu (5x107 cfu/mL) karisimima maruz kaldiginda goklu

tespit sistemi. Her bakteri siispansiyonu konsantrasyonu, 50 pl/dakikalik bir akis hizinda
20 dakika boyunca ¢alistirildi [49].

20



Guntupalli ve ark. yaptiklar1 calismada karisim sekilde hazirlanmis olan bir
mikrobiyal popiilasyonda (E.coli ve Listeriamonocytoyenes) Salmonella T. bakterisinin
farkli konsantrasyonlar1 5x10'-5x10® CFU/ml ile ¢alisarak Salmonella T.’nin hassas olarak
dedektesini yapmiglardir (Sekil 2.18). Bu ¢alismada Langmuir-Blodgett (LB) tek katmanl
teknigi ve dikdortgen seritli (2mm x 0.4mm x 0.015um) ME biyosensor kullanilmaistir.
Sonug olarak algilama limiti 5x10° CFU/ml olarak kaydedilmis ve 6l¢iim hassasiyeti 139
Hz/onyi1l olarak bulunmustur [50].
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ekil 2.18:Sudaki S. typhimurium siispansiyonlarinin farkli konsantrasyonlarma (5x10' ila
S yp pansty y

5x108 cfu/ml) maruz kaldiginda, sabit bir konsantrasyonda (5x108 cfu/ml) E.coli ve
L.monositogenler ile birlikte manyetoelastik biyosensor tepkisi [50].
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Haung ve ark. yaptiklar1 calismada birbirinden farkli biyolojik patojenlerin
dedektesi i¢in ¢oklu faj sistemleri hazirlanmistir. Salmonella T. ve B.Anthracis sporlarinin
dedektesinde iki farkli bakteri icin farkli fajlar (sirastyla E2 ve JRB7 fajlar1) hazirlanmigtir.
Burada sensor ylizeyinde spesifik olmayan baglanmalar1 6nlemek icin ise sensor ylizeyi
Img/ml BSA ile kaplanmistir. Buradaki hiicreler/sporlar faj kapli sensor ylizeyine
baglandikga kiitle artmis ve rezonans frekensi kaymalart meydana gelmistir. Sonug olarak
E2 faj kapli sensoriin frekans kaymasi 1280 Hz, JRB7 faj icin 1120 Hz olarak
kaydedilmistir (Sekil 2.19) [51].

S. typhimirium B. anthracis spores
«—water—, «—— 8 —_— 8
(5x10%cfuiml) (5x10°%cfuiml)

1.0952 1.147

1.095 1.1468
E Apdhydyddpnsrardbbdpabanbanbags m

1048 b
% 1.0048 1 reap \ 1.1466 -§
3 reference sensor o
§ 1.0946 | F1.1464 3
N\ <
B 1004442 W'\ NM"‘/ 1.1462 S,
g [
na‘ 1.0942 N 1146 @
w \ (\ JRB7 phage sensor ’ ~
S 1004 ARM20H [, 1408 &
2 \\ E2 phage sensor ) 2
) o
& 10038 ARl LN 11456 2
g_ \.“ \ aA RohA §
S 1.0038 &N 11454 &
N e e
1.0934 1.1452
1.0932 1.145
0 10 20 30 40 50 60
Time (min)
Reference sensor E2 phage sensor JRB7 phage sensor

Sekil 2.19:5x10® cfu/ml konsantrasyonlarda bakteri/spor siispansiyonuna maruz
birakildiginda, ayn1 anda test edilen ii¢c dogranmis ME biyosensorii igin yanit egrileri [51].
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Rahman ve ark. yaptiklar1 c¢alismada Staphylococcusaureus’un dedektesi igin
aptamer temelli bir ME biyosensor hazirlanmistir[52]. Burada sensor ylizeyi spesifik ve
secici olarak bakterilerin baglanmasini saglamak i¢in S. Aureus’a Ozgili aptamer ile
diizenlenmistir. Sensér yiizeyinde koloni olusturmak i¢in mililitrede 1x10'-1x10'! koloni
birimlik S. Aureus ile muamele edilmis ve alinan ol¢iimler sonucunda elde edilen rezonans
frekans1  degisimleri  patojenik  tiirlerin  yliksek hassasiyette spesifik  olarak

Olctlebildigibelirlenmistir (Sekil 2.20) [52].
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Sekil 2.20:Mililitre basma 10° koloni olusturan birim Listeria monocytogenes, E. coli,

Vibrio parahemolyticus, Streptococcus ve E.sakazakii siispansiyonlarina 2x5 milimetre
sensOrle maruz kalan sensorlerin rezonans frekans kaymasi [52].
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Zhang ve ark. yaptiklar ¢aligmada karsinoembriyonik antijenin ultra hassas tespiti
i¢in yeni bir kablosuz immiinosensor gelistirildi. Burada CEA'nin bir tiimor biyobelirteg
olarak kullanilmistir. Kandaki CEA seviyesinin izlenmesi, kanserleri dnceden uyarmak,
taramak ve teshis etmek icin kullanilabilir. Yapilan calismayla duyarlilig1 arttirmak igin
antikor ve BSA'nin ¢alisma konsantrasyonlari sirastyla 50 mg/mL ve %0.1 olacak sekilde
belirlenmistir (Sekil 2.21). Nano-manyetoelastikimmiinosensor, 2.5 pg/mL’lik bir saptama
limiti ile 0.1 ila 100 ng/mL arasinda degisen karsinoembriyonik antijen (CEA)
konsantrasyonlarinin logaritmasina dogrusal bir tepki gosterdi. Tasarlanan biyosensor,
CEA’ya kars1 miikemmel stabilite ve hassasiyet 6zelliklerine sahip oldugu kaydedilmistir
[53].
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Sekil 2.21:(a)CEA’ye kars1 frekans yanit1 egrisi. (b)Frekans histogrami [53].
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Wan ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda Hedef ajanin sensdr yiizeyine fonksiyonel hale
gelmesi iizerine, manyetoelastik biyosensdrlerin rezonans frekansi, hedef ajanin ilave
kiitlesi nedeniyle degisir. Sporlarin sensor ylizeyine baglanmasini dogrulamak i¢in taramali
elektron mikroskobu kullanilmistir. Manyetoelastik akustik sensoriin hassasiyeti, 10°
spor/ml tespit limiti ile spor konsantrasyonunun biiyiikliik sirasi basina 130 Hz olacak
sekilde kaydedilmistir.Faj bazli biyosensoriin omrii, geleneksel antikor bazl

biyosensorlerle karsilastirildi ve ¢ok daha uzun bir 6miir sergiledigi belirlenmistir [54].

—— Before spore binding
—— After spore binding
L Control sensor
~ 08
0
&
5 06
Q
5
O 04- Measurement
sensor
-~
0.2 Frequency shifts of 617 Hz

425 430
Frequency (kHz)

(a) (b)

Sekil 2.22:(a)Spor soliisyonuna maruz kaldiktan sonra rezonans frekansi1 617Hz azaldi, ve
(b)Olgiim sensérlerinin ve kontol sensérlerinin SEM fotograflari, frekans kaynalarinin
sensOr yiizeyine spor baglanmasindan kaynaklandigini kanithiyor [54].
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Bu alanda yapilan ¢alismalarda birbirinden farkli gidalardaki patojenlerin gergek
zamanli ve hassas tespiti i¢cin kablosuz ME biyosensorler gelistirilmek istenilmistir. Burada
hedef bakterileri yakalamak i¢in bir faj oligoniikleotidi kullanildi. Bununla beraber 1spanak
yapraklart ve domateslerde salmonellanin erken dedektesi i¢in sebzelerin bulundugu
ortamalarin 6n zenginlestirilme etkinlikleri hali hazirda yapilmigtir. Daha sonra pepton
suyu, lennox suyu (LB), laktoz suyu ve UP suyu iceren dort farkli durum secildi. Burada
domates yiizeylerine 4 CFU/g salmonella eklendikten sonra FDA prosediirlerine gore 24
saate kiyasla 0n zenginlestirmeden sonra 5 saat i¢inde, 1spanak yapraklar1 i¢in 7 saat i¢inde
salmonella tespit edilmistir(Sekil2.23). Elde edilen sonuglara gore salmonella sayisini
tespit esliklerini gegmek icin 6n zengiblestirme Oncesi siireyi kisaltmak i¢in lennox suyu en

1yi ortam olarak belirlenmistir[55].
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Sekil 2.23:Diisiik salmonella popiilasyonunda yapay olarak eklenen 1spanak yapraklarinin
7 saat ve 22 saat inkiibasyonundan sonra {i¢ et suyundaki sensérdeki salmonella sayilar1 (4
cfu/gram). Kirmiz1 ¢izgi ME biyosensor tespit palatformunun salmonella tespit esigini
(500 cfu/sensor) temsil eder[55].
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Wang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada karsinoembriyonik antijenin hassas tespiti i¢in
altin kapli bir ME nano biyosensor kullanilmistir. Tiyolatli sarmallit DNA (HS-DNA), Au-
S bag yoluyla yiizey lizerinde fonksiyonel hale getirilmistir. Burada DNA sablonlu giimiis
nanokiimeler (DNA-AgNC’ler) sadece aptamer kullanilarak sinyallerin 2.1 kat biiylimesi
icin kullanilmigtir. Bununla birlikte nano-biyosensdiin rezonans frekansi, DNA-
AgNC’lerin ve CEA aptemerlerinin salinmasiyla birlikte artis meydana gelecektir(Sekil
2.24). Sonug olarak nano-biyosensér, 2 pg.ml” ile 6.25 ng.ml! arasinda degisen tespit
limitine sahip oldugu kaydedilmistir[56].
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Sekil 2.24:(A)Sifirdan 6.25 ng.ml"! ‘e kadar degisen farkl1 CEA konsantrasyonlarinda
zamana bagl freakns yanitlari. (B) Kalibrasyon egrisi: degisen CEA konsantrasyonlarinin
bir fonksiyonu olarak rezonans frekansindaki 45 dakikalik degisim. (C) ME nano
biyosensdriinii temel alan CEA ve dger bes ilgili proteine gore rezonans frekansi
kaymalarinin karsilagtirilmasi. (D) 0.05 ng.ml"! CEA ¢ozeltisindeki yedi ME nano
biyosensoriin rezonans frekansinin yedi giin boyunca degismesi [56].
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2.4.2 Patojenlerin manyetoelastik sensorlerle hassas dedektesi

Giliniimiliz diinyasinda yiiksek teknolojinin ve agir sanayinin gelismesiyle birlikte
cevreye salimmiyiiksek diizeyde olan agir metallerin insanlarin sagligimi c¢ok yliksek
diizeyde tehdit altina almaktadir. Sebze, meyve ve diger yliksek oranda tiiketilen gidalarda,
ilaglarda ve ¢evreye salinan agir metal iyonlarinin dedekte edilmesi ve takip edilmesine
olan gereklilik her gecen giin daha da artmaktadir. Agir metal iyonlarinin analiz edilmesi
icin atomik absorpsiyon spektrometrisi, floresan spektroskopisi, anodik siyirma
voltametrisi gibi birbirinden onemli yontemlerortaya ¢ikarilmigtir. Bu yontemler iyi bir
sekilde sonuglar vermesine ragmen, kompleks, zaman alic1 ve pahalidir. Buna ek olarak,
kursun iyonlarmin dedektesi i¢in yer degistirme reaksiyon mekanizma bazli bir ME sensor
yaygin olarak aragtirilmistir, buna ragmen sensoriin dedektehassasiyeti yeterince yiiksektir.
Bu nedenle agir metal iyonlarinin diisilk konsantrasyonlarda dedektesi icin yiiksek
hassasiyetli, kolay, ucuz ve kesin sonuglar verebilen bir yonteme ihtiya¢ duyulmustur.
Bununla birlikte yapilan ¢aligmalara baktigimizda;

Sang ve ark. yaptiklar1 ¢calismada Atrazin dedektesi i¢in altin nanopartikiil (AuNP)
kaplh ME biyosensor hazirlamiglardir. Oncelikle ME malzeme
AuNP’lerlefonksiyonellestirilmistir. Bunun sonrasinda nanobiyosensdriin performansini
dahada artirmak icin atrazin antikoru protein-A aracilifiyla sensor yiizeyine immobilize
edilmistir. Ayrica hassasiyeti ve sinyal yanitin1 giiclendirmek i¢in Atrazin-Albiimin
konjugatt (Atr-BSA) sensor ylizeyine indiiklenmistir. Daha sonra alinan oOlc¢limlerde

duyarlilik limiti 3.43 Hz/ugmL™! ve 1 ng/mL olarak elde edilmistir (Sekil 2.25) [57].
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Sekil 2.25:ME nanobiyosensoriiniin 100 pg/mL konsantrasyonla diger parazitlere rezonans
frekans yanit1 [57].

Kat1 yiizeylerde var olan patojenik bakterilerin dedekte edilmesi zor bir durumdur.
Bu nedenle kat1 yiizeylerde bulunan patojenik bakterilerin dedektesi ve duyarli dlgiimleri
s0z konusu bakterilerin neden oldugu hastaliklarin salgina doniismesinin Oniine gegmek
icin 6nemli bir ¢aligma alan1 meydana getirilmistir.

Horikawa ve ark. yaptiklar1 calismada kati yiizeylerdeki patojenlerin
dogrudandedektesi i¢in ME biyosensor tasarlamayi denemislerdir. Calismada diiz bir
polietilen ylizey ilizerine Imm x 0.2mm x 30um capinda ME biyosensor yerlestirilmis ve
rezonans frekansi Ol¢limii i¢in ylizey tarama dedektoriisensore yakinlagtirilmistir ve
rezonans frekansindakaymameydana gelmistir. Dedektoriin konumu tice eksenli (X,Y ve
Z) ¢evrimli sistemi kullanilarak dogrulugu tespit edilmistir. Bunun sonucunda, 600 pm’lik
X ve Y dedektoriin yer degistirmeleri ve +100 ile +500 um’lik Z yer degistirmeleri i¢in
sensoOriin rezonans frekansi varyasyonlarini, dedektériin ana konumunda o6lgiilen ilk
rezonans frekansina (2.2 MHz baslangi¢ rezonans frekansina < %0.007) kiyasla kii¢iik olur
bu durumda da Sl¢iimiin yliksek dogrulukla elde edildigi kaydedilmis olur (Sekil 2.26)
[58].
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Sekil 2.26: Algilama mesafesinin bir fonksiyonu olarak sinyal genligi ve rezonans frekansi
kaymasi. 5 6l¢limiin sonuglari [58].

Sebze, meyve ve hazir gidalarda patojen Ol¢limlerinin dedektesi oldukga g¢ok
calisilan konular arasinda bulunmaktadir. Literatiirde makalelere bakildiginda ¢ok sayida
calismanin oldugu goriilmektedir. Var olan patojenlerin 6l¢iimii ve dedektesi icin yliksek
duyarlilikta, hizli ve dogru sonug veren ve ucuz pratik yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu durumda ortaya cikarilan en Onemli ve avantajli yontemlerden biri ME
biyosensorlerdir. Yaygin olarak yapilan ¢aligmalarda ME malzemenin yiizeyinde dedekte
edilmek istenen patojen spesifik taninmasini saglayacak materyaller (Faj, Antikor ve
proteinler) ile kaplanmakta ve biyosensorler iledlgiilmektedir. Yaptiklari ¢alismada bu
zorlugu ortadan kaldiracak yeni bir ME biyosensor sistemi tasarlamislardir. Bu gelistirilen
sisteme gore birden cok ME biyosensoriin degisik patojenlere gore ayni anda dl¢giilmesine
olanak saglamaktadir. Calismada spesifik tanima ajanlart olarak E2 ve JRB7 fajlar1 ME
biyosensor yiizeyine kaplanmis ve Salmonella Typhimurium ve B. Anthracis bakterileri
analiz edilmistir. ME biyosensorlerin ¢oklu 6l¢timleri spiral planlayici bobin dedektoriiniin
sisteme dahil edilmesi ile gerceklestirmislerdir. Calismanin en biiyiik avantaji c¢oklu

6lciime imkan sunarak kisa siirede ¢cok sayida tarama yapabilmektir (Sekil 2.27) [59].
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Sekil 2.27:Farkli tipte ME biyosensdrleri ile gida yiizeylerinde sirastyla B.anthracis
sprolar1 ve S.Typhimurium tespitinin ger¢cek zamanli sinyal test sonucu (ortam nemi %95
RH) [59].

Park ve ark. yaptiklar1 ¢alismada toprakta ilk defa Salmonella enterica serovar
Typhimurium'u saptamak i¢in manyetoelastik (ME) bir biyosensor yontemi kullanilmistir.
Sigir serum albiimini (BSA), polietilen glikol (PEG) ve kazein tozu siispansiyonu
kullanilarak bir engelleme c¢alismasi yapildi. Bununla beraber, toprakta S. Typhimurium'u
tespit etmek i¢in modifiye ME biyosensor yontemi uygulandi. S. Typhimurium'un sayisi,
katyon degistirme reginesi yonteminin uygulanmasindan sonra 7.10 log CFU/toprak'tan
4.45-4.72 log CFU/toprak'a onemli ol¢iide diismiistiir.Olciim sensoriiniin en biiyiik
rezonans frekansi degisimi, santrifiijleme ve filtreleme prosediirleri kullanilirken belirlendi.
PEG bloke edilmis 6l¢lim sensoriiniin rezonans frekans kaymasi, BSA ve kazein bloke ME
sensoriiniinkinden 6nemli dl¢iide daha biiyiik olan 3.219 + 755 Hz olarak kaydedilmistir
(Sekil 2.28) [60].
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Sekil 2.28:(A) Olgiim sensorii ve kontrol sensériindeki rezonans frekans kaymalari ve
SEM goriintiileri (B)Olgiim sensorii ve (C) Degisiklik olmadan manyetoelastik
biyosensoriin performansindan sonra kontrol sensorii[60].

Horikawa ve ark. yaptiklari c¢alismalarda Faj bazli manyetoelastik (ME)
biyosensorlerin, gida yiizeyi kontaminasyonunu hizli ve ucuz bir sekilde tespit etmede
faydali oldugu belirlenmistir. Burada SalmonellaTyphimurium'un dogrudan tespitini
gostermek icin milimetre Olgekli serit seklindeki ME biyosensorleri kullanilmistir. Gida
ylizey topografisininbiyosensorlerin algilama diizeyleri iizerindeki etkilerini arastirmaktir.
Model ylizey olarak 1spanak yapragi yiizeyleri se¢ilmis ve farkli boyutlarda biyosensorler 2
mm, 0,5 mm ve 150 um uzunluk(Sekil 2.29) ile dedekte deneyleri yapilmistir [61].
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Sekil 2.29:Farkl1 boyutlardaki biyosensorler (2 mm, 0,5 mm ve 150 pm) i¢in doz-tepki
grafikleri. Soldaki ve sagdaki ¢izimler, sirasiyla adaksal ve abaksiyel yiizeylerin
sonuclaridir [61].

Chai ve ark. yaptiklar1 c¢aligmalarda yeni bir ylizey tarama bobini dedektorii
prensipte ortaya c¢ikarilmistir. Bu yeni bobin dedektorii, bobin smirlarinin digina
yerlestirilebilen serbest duran manyetoelastik (ME) biyosensorlerin rezonans frekansini
uyarir ve Olcer. Buradaki yeni bobin, bakteriyel patojenlerin sebze ve meyve yiizeylerinde

gercek zamanli ve yerinde tespit edilmesini sagladi. Salmonella typhimurium'u tespit
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etmek i¢cin bir E2 faj kapli ME biyosensorii kullanilarak gosterildi. Gergek zamanli,
yerinde saptama, istatistiksel olarak 1,5x10° CFU/mm?'den daha diisiik olarak belirlenmis

oldu (Sekil 2.30) [62].
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Sekil 2.30:Farkli S.typhimurium konsantrasyonu i¢in zamanla rezonans rekansi degisir: (a)
1.5 x 10°CFU/mm?, (b) 1.5 x 10* CFU/mm?ve(c) 1.5 x 10° CFU/mm? [62].

Shen ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda Bacillusanthracis sporlariin ger¢cek zamanli in
vitro tespiti i¢in fajla kaplanmis mikro Slgekli, bagimsiz, manyetoelastik bir biyosensor
gelistirilmistir. Sporlar ME biyosensore fonksiyonel olarak eklendiginde kiitle
degisikligine kars1 yiiksek hassasiyete sahip oldugu ortaya c¢ikar. Frekansa karsi kiitle
duyarliligi, sensdr uzunlugundaki azalmayla onemli 6l¢iide artar. Spor algilama, sporlar

sensOr yiizeyinde yakalanirken kiitledeki degisime bagli olarak rezonans frekans
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degisiminin dl¢iilmesiyle gergeklestirilir. Cesitli konsantrasyon seviyelerinde (5x10! ila

5x10® spor/ml) B. olarak kaydedilmistir (Sekil2.31) [63].
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Sekil 2.31:Bir manyetoelastik biyosensériin B. anthracis spor siispansiyonuna( 5 x 108
spores/ml) maruz kaldiginda rezonans freaknsi tepkisi [63].

Wan ve ark. yaptiklar1 c¢alismalarda Sensoriin ylizeyi, B. anthracis sporlarina

baglanma 6zelligi saglayan se¢ili faj tarafindan fonksiyonel hale getirilmisdir. B. anthracis

spor ¢ozeltisine maruz kaldiginda, ylizeyde biriken spor eki nedeniyle sensoriin rezonans

frekansinda kayma meydana geldi.B. anthracis sporlarinin artan konsantrasyonlarinin 10?

ila 108 cfu/ml (Sekil 2.32) testlerinde 200x40x4 pm boyutlarinda sensérler kullanilds.

Burada ki toplam frekans degisimi ise 48 kHz olarak kaydedildi. Bacillusanthracis

sporlarinin tespiti i¢in spesifik faj

manyetoelastik sensor ortaya ¢ikarilmis oldu [64].
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Sekil 2.32:Faj kapli manyetoelastik sensor ve kontrol sensoriiniin tepkileri. Ustteki egri,
kontrol sensorii i¢in 6nemli bir frekans kaymasinin gézlemlenmedigini gosterdi. Alttaki
egri, 0l¢lim sensoriiniin rezonans frekansinin deney boyunca toplam 48kHz kaydigini
gosterir[64].

Pang ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarda Poliiiretan kapli bir manyetostriktif serit olan
sensor, akan bir sisteme yerlestirilir ve sensoriin hem rezonans frekanst hem de genligi,
manyetik alan telemetrisi araciligiyla kablosuz olarak izlenir. Pseudomonas aeruginosa

biyofilmlerinin olusumunun yerinde, siirekli ve gercek zamanli degerlendirilmesi igin

kablosuz, pasif bir manyetoelastik algilama cihazinin sunulmustur (Sekil 2.33) [65].
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Sekil 2.33:Rezonans frekansinda ( A ) manyetoelastik sensor yanitlar1 ve genlik (¢)
stirasinda (a)sterilizasyon islemi ve (b)P. aeruginosa biyofilm olusumu, P.aeruginosa
icermeyen CM, kontol olarak kullanildi. SW, sterilize su, CM, kiiltiir ortami1 [65].

Atalay ve ark. yaptiklar1 c¢alismada diazinon organofosfat tespiti icin
manyetoelastik sensorler kullanilmistir. Burada sensor yiizey alaninin biiyiik olmasi sensor
duyarliligina katki saglayacagi icin nanofiberlerle yiizey alani biitiilmiistiir. Daha sonra
AChe enzimini sensOr ylizeyine baglamak i¢in nanofiberler GA ile modifiye edilmistir.
Bununle birlikte yapilan olgiimler neticesinde modifie edilen yiizeylere organofosfat
eklenmesi ve AChE enzimine baglanmasiyla birlikte rezonans frekansinda kaymalar
gbzlemlenmistir. Modifiye edilmis manyetoelastik sensoriiniin ¢ozeltide 0-140 nL veya O-

150 ppm arasinda(Sekil 2.34) degisen Ol¢limle elde edilmistir[66].
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Sekil 2.34:a) Hava ortaminda serbest olarak titresen MES rezonans frekansinin sadece OF
miktar1 ve b) nanolitre ppm bazinda degisimi[66].

2.4.3 Metabolik hastaliklarin manyetoelastik sensorlerle hassas dedektesi

Metabolik hastaliklar i¢in yapilan arastirmalarin dnemli noktalardan biri de ucuz,
en hizli ve dogru sonu¢ elde etmektir. Bu nedenle diinya genelinde yaygin olan
metabolizma hastaliklarinin (Diyabet, hormonal hastaliklar, bazi spesifik enzim Slgiimleri
vb.) kontrolii ¢ok dnemlidir.Bu alanda da literatiire bakildiginda bir¢ok ¢alismanin oldugu
gorlilmiistiir. Burada yapilan c¢aligmaya bakacak olursak; Trombotik bozukluklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve bir antikoagiilan madde olan warfarin diizeyinin
Olctimii i¢in ME biyosensor gelistirmislerdir[67]. Viicuttaki warfarin konsantrasyonundaki

ufak degisimlerin tedavi siirecini biiyiik Ol¢lide etkileyeceginden dolayr tedavi
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sirasindahastalarin - warfarin  diizeyleri ger¢ek zamanl, duyarli ve dengeli sekilde
Olclilmelidir. Calismada warfarin dozunun en 6nemli genetik belirleyicilerinden olan
VKORCI genotipini saptamak i¢cim Metglas alagim 2826MB kullanilarak bir biyosensor
hazirlanmistir.  Sensoriin - ylizeyi DNA baglanmasi icin fonksiyonellestirilmis hale
getirilmig ve biotin-avidin etkilesim sistemi olarak diizenlenmistir. Bununla beraber
yapilan ol¢iimlerde elde edilen sinyalin rezonans frekans degisimi hesaplanarak algilama
limiti (LOD) 0.00389 fM (S/N=3) ve hassasiyeti 45.7 Hz/pM olarak dogrulanmistir (Sekil
2.35). Bu calisma ME biyosensorlerin, niikleik asit ve proteinlerin biyomedikal tanisinda
uygulama alan1 yiiksek, kolay uygulanabilir ve diisiik maliyetli bir Ol¢lim sistemi

sundugunu gostermektedir [67].
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Sekil 2.35:(A) Farkli konsantrasyonlardaki tDNA'ya ger¢ek zamanli tepkiler. (B)
Logaritmik tDNA konsantrasyon degerlerine karsi frekans kaymasinin kalibrasyon egrisi
[67].

Idrar, kan serumu gibi biyolojik sivilardaki protein konsantrasyonlarmin farkli
hastaligin klinik 6ncesi belirlenmesinde 6nemli bilgiler verdigi belirlenmistir. Buradaki
calismada insan kan serumunda albiimin proteinin (HSA) seviyesini mikrolitre diizeyinde
kiiciik numunelerde tespiti i¢in HSA’nin molekiiler durumunu izleyebilen manyetostriktif
etkiye bagli ME bir biyosensér tasarlamislardir. Anti-HSA Immiinoglobulin G (IgG),
HSA’nin segici tespiti icin ME sensor yiizeyine fonksiyonellestirilmistir. Olgiim
durumunda antikor ve antijen konjugasyonlari sensor yilizeyindeki varolan durumu
degistirmis ve bu nedenle HSA’nin analizi i¢in zamanla degisebilen rezonans frekans

degisimleri (RFS) gerceklesmistir. RFS, 0.998e kadar dogruluk orani, 8.70 Hz/ug x mL!
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hassasiyet ve 0.038 pg/mL saptama sinirlart belirlenmis olur (Sekil 2.36). Ortaya ¢ikan
sonuglar 1s181nda tasinabilir ME biyosensor sistemleri insan sagligini izlemek ve
arastirmak, kanserojen maddeler gibi sagligi dnemli 6l¢iide etkileyen ajanlarin duyarl bir

sekilde tespiti icin yapilan caligsmalara yeni bir yon vermektedir [68].
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Sekil 2.36:(a) Anti-HSA IgG ve farklt HSA antijen konsantrasyonlarinin ME sensorii
kombinasyonunun rezonans spektrumlari.(b) Sirasiyla 10 pg/mL ve 100 pg/mL
konsantrasyonla ME biyosensoriiniin diger etkilesimlere tepkisi. (c) HSA
konsantrasyonunun ve frekans kaymasinin bir fonksiyonu ve Uyum lyiligi 0.998'e
esittir.(d)Ayni ¢ipe sahip VNA AV3620'in sonuclariyla karsilastirildiginda [68].

Domuz gribi virlisiinii (CSVF) dedekte etmek icin ME sensor algilama sistemi
gelistirmislerdir. Burada anti-CSVF-IgG absorpsiyon yontemiyle ME sensor yiizeyine
fonksiyonellestirilmistir. Burada ME biyosensoriin rezonans frekansindaki degisimin
sensOr ylizeyine baglanan CSVF konsantrasyonunun artmasi ile ortaya ¢iktigi
belirlenmistir. Rezonans frekanst degisimi 0 ile 25 pg/mL araligindaki (Sekil 2.37)
konsantrasyonlari ile dogru orantili oldugu gézlenmistir. CSFV tespiti icin ME sensorii 0.6
pg/mL algilama sinir ile yaklasik 95 Hz/ugmL ™! hassasiyetine sahip oldugu kaydedilmistir
[69].
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Sekil 2.37:0 ila 10 pg/ml arasinda degisen farkli CSFV konsantrasyonlar1 i¢in
biyosensoriin gergek zamanli yanit1 [69].

Guo ve ark. yaptiklar1 ¢alismada CSFV E2 antikorunu dedekte etmek i¢in E2
glikoproteini ile fonksiyonel edilmis bir ME biyosensor tasarlamiglardir. Calismada bir
CSFV E2 — tavsan anti-CSFV E2 antikoru — alkalin fosfataz (AP) konjuge ke¢i anti-tavsan
IgG sandvi¢ kompleksi olusturulmustur. Antijen-antikor spesifik baglanma reaksiyonunun
kiitle degisimini yiikseltmek i¢in kullanilan biyokatalitik ¢okeltme ile biyosensoriin
rezonans frekansinda kaymalara neden oldugu belirlenmis ve manyetostriktif 6zelligi
sayesinde, rezonans titresimleri ve rezonans frekansi manyetik alanlar araciligiyla
olgiilmiistiir. Biyosensor, 2.466 ng/mL algilama limiti (LOD) ve 56.2 Hz/pugmL'duyarh ile
5 ng/mL ila 10 pg/mL arasinda degisen CSFV E2 antikor konsantrasyonlarinin
logaritmasina dogrusal sonuglar kaydedilmistir (Sekil 2.38). Calisma, CSFV E2
antikorunun segici dedektesi i¢in diigiik maliyetli ve yiiksek hassasiyette yeni bir sistem

gelistirilmistir [70].
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Sekil 2.38:0 ila 10 pg/mL arasinda degisen farkli anti-CSFV E2 antikor
konsantrasyonlarinda zamana bagl frekans tepkileri [70].

Guo ve ark. yaptiklar1 calismada diyabetik nefropatinin teshisinin yapilabilmesi i¢in
Alfa2-makroglobulin kullanmiglardir. Cok az sayida sensoriin hizli ve esnek sonuglar
verdigi diisiiniilerek manyetoelastik sensorler kullanilmistir bu ¢alismada. Bununla beraber
Alfa2-makroglobulin hassas dedektesi i¢in MnFe2Os@kitosan/MWCNTs/PDMS kompozir
film bazli biyosensor gelistirildi. Burada MnFe204 nanopargaciklarinin yiiksek derecede
manyetoelastik etkisi nedeniyle, spesifik antikor-antijen baglanmasiyla indiiklenen
biyosensor ylizeyinin stres sinyali elektrik ve manyetik sinyale doniistliriilmiis ve buna
bagli olarak tespit limiti 10ng.mL'ile 100 pg.mL'dogrusal araliginda 0.1299 ng.mL'‘e
diisiiriilmistiir (Sekil 2.39). Buna bagh olarak sonucta diyabetik nefropatinin erkenteshisi

i¢in yeni bir yontem sunulmustur[71].
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Sekil 2.39:Biyosensoriin 6zgiilliik 6l¢timii[71].

Guo ve ark. yapilan ¢alismalarda NiFe2Os nanopargaciklarinin yiiksek diizeyde
manyetoelastik etkisi ve c¢ok iyl mekanik 06zellikleri nedeniyle kagit bazli ME
biyosensorleri gelistirilmek istendi. Idrarda insan serum albiimini veya mikro insan serum
albiimini diizeylerinin elde edilmesi, albiiminiirinin daha erken belirlenmesini saglayabilir
ve durum kontrol altina alinabilir. Bununla birlikte, manyetoelastik biyosensére HSA’nin
spesifik baglanmasi ile indiiklenen yiizy stres sinyalini ve kagit lizerinde fonksiyonel hale
gelen antikou elektromanyetik sinyale dontstiiriir. Yiksek baglanma kompleksi,
biyosensor ylizeyinde bir gerilim olusturarak biyosensoriin statik manyetik gecirgenliginde
HSA konsantrasyonlariyla ilgili bir azalmaya neden olur. Bununla beraber alinin 6l¢iim
sonuglarina gore Biyosensoriin 10 pg.mL'ile 200 pg.mLlarasinda degisen HSA
konsantrasyonlarma, 0.43 pgmL'‘lik bir tespit limiti ile dogrusal bir yamit verdigi

kaydedilmis olur (Sekil 2.40)[72].
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Sekil 2.40:Biyosensoriin 6zgiilliik 6l¢iimii [72].
2.4.4 1gG antijenin mikro manyetoelastik sensorlerle hassas dedektesi

Antikor-antijen etkilesimini 6lgmeye dayanan immiinosensorler farkli hastaliklarin
teshis ve tedavi siireclerinin takibinde genel olarak kullanilmaktadir. Viicut savunma
sisteminin bir parcasi olarak hastalik yapici etkenlere karsi antikorlar gelistirirler. Bu
antikorlar segici bir sekilde hastalik etkenini taniyabilir. Bu 6zelligi nedeniyle antikorlar-
antijen etkilesimi birgok sensor uygulamasina konu olmaktadir. Bu hastalik etkenlerin
dogru ve hassas bir sekilde belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Immiinoglobilin G (IgG)
birgok hastalikta viicudun {irettigi en belirgin antikordan biri olup olgiilmesi oldukca
onemlidir.

Dagnac ve ark. yaptiklar1 ¢calismalarda [73] Herbisitler arasindan, atrazin (2-kloro-
4-etilamino-6-izopropilamino-1,3,5-triazin)[57], diinya capinda genis yaprakli bitkiler ve
cimenli yabani ot kontrolii i¢in en yaygin olarak kullanilanidir. Atrazinin bazi1 yabanci otlar
tizerinde bazi engelleyici etkisi olmasina ragmen, cevresel kirletici olarak, oldukga
zehirlidir [74], insanlar ve diger hayvan tiirleri i¢in saglik risklerine neden olabilir [75].
Uzun siireli yliksek konsantrasyonlarda atrazin alimi, kanser, dogum kusurlar1 ve kalp ve
karacigere zarar verme gibi hayvan veya insan sagligin1 bozabilir [76,77]. ABD, Avrupa

Birligi ve Japonya, endokrin bozucu kimyasallar listesine atrazini dahil etmistir [78].
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ABD'de Cevre Koruma Ajansi (EPA) igme suyunda izin verilen 3 pg / L (Yasam Boyu
Saglik Danigma Seviyesi) limitine izin vermektedir [79]. Bu nedenle, diisiik
konsantrasyonlarda atrazini dogru bir sekilde 6lgmek gerekir. Atrazin tespiti i¢in kiitle
spektrometresine (LC-MS) [80], yiiksek performansli sivi kromatografisine (HPLC) [81]
ve ayrica kiitle spektrometresine (GC — MS) bagli gaz kromatografisine de dahil olmak
tizere bir¢ok geleneksel analitik teknik gelistirilmistir) Ancak bu yontemlerin yiiksek
maliyet, biiyiik enstriiman ihtiyaci, zayif se¢icilik ve zaman alic1 gibi bazi sinirlamalar1 da
vardir [82]. Kablosuz kiitleye duyarli bir platform olarak, ME malzemesinden yapilan
manyetoelastik (ME) sensor, diisiik maliyet, yiiksek hassasiyet, daha kiiciik boyut ve
kullanim kolaylig1 gibi kritik avantajlart nedeniyle ¢esitli uygulamalar i¢in yaygin olarak
gelistirilmistir  [16,83]. Bu arastirmada, miikemmel 06zelliklerini ve avantajlarini
kullanarak, ilk 6nce dogrudan rekabet¢i immiinolojik test temelinde ppb seviyesinde
atrazin tespiti icin, substrat olarak ME materyalinive kaplama tabakasi olarak altin
nanopartikiilleri (AuNP'ler) kullanan kablosuz bir ME sensorii Onerilmistir. Kovalent
rasgele antikor immobilizasyonu ile karsilastirildiginda, kovalent odakli strateji sensoriin
hassasiyetini arttirmak i¢in daha faydalidir. A proteini, antikorun Fc immiinoglobulin
bolgesi ile spesifik olarak baglanmak i¢in ilging bir alternatif oldugundan, daha iyi antijen
baglanma etkinligi sergilemek ve sensoriin performansint artirmak igin en yliksek
immobilizasyon yogunlugunu veren atrazin antikorunun yonlendirilmis immobilizasyonu
icin kullanildi[84,85]. Atrazin i¢in dogrudan rekabet¢i immiinoanaliz, atrazin antikorunun
AuNP'lerle kaplanmis ME malzeme ylizeyi iizerinde kovalent olarak modifiye edilmis
protein A'ya yonlendirilmis hareketsizlestirilmesi ve ardindan atrazin-albiimin konjugati
(Atr-BSA) ve arazinin, atrazin antikoru ile rekabetci reaksiyonu olusturuldu. Atr-BSA,
sinyal tepkilerini yiikseltmek i¢in uyarildi ve sensoriin hassasiyetinionemli dl¢iide artirdi.
ME sensoriiniin etkinligi degerlendirildi, bu da atrazinin eser konsantrasyonlarinin
saptanmasi i¢in yeni bir ME sensoriin basartyla gelistirildigini gosterdi.

Campanile ve ark. yaptiklar1 ¢alismada manyetoelastik biyosensorii, 0-20 pg.mL"!
araliklarinda insan IgG’sine karsi testler yapilmisdir. Bu testlerin yapilmasi i¢in burada
kegiden {iretilen anti insan IgG olan algilama elemanlari, yakin zamanda ortaya ¢ikan bir
fotokimyasal immobilizasyon teknigi (PIT) kullanilarak sensor yiizeyi fonksiyonel hale
getirilmistir.  Bununla beraber aktin kapli manyetik nanopartikiilleri orijinal bir
amplifikasyon protokolii olarakta gosterilmistir. Yapilan dl¢iimler neticesinde 6mm x Imm
x30um ME biyosensoriiniin InM’den daha diisiik algilama smir1 oldugu belirlenmistir

(Sekil2.41)[86].
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Sekil 2.41:ME biyosensoriiniin tipik dinamik tepkisi. Y ekseninde kiitle yliklenmesinden
dolay1 rezonans frekansinin fo kaymasi ve x ekseninde zaman aralig1. Siyah c¢izgi,
yukaridaki adimlarin her birinde algilama seridinin tepkisini temsil eder: (I) 25 pg.ml"! UV
ile aktiflestirilen antikorlardan olusan bir ¢ozelti ile islevsellestirme. (II) milliQ su ile
durulama, (IIT) s1g1r serum albiimin ¢dzeltisinin akis1 (50 pg.ml™), (IV) hedef antijen
¢ozeltisinin akigt (5 pg.ml™!), (V) milliQ su ile durulama, (VI) ¢ekirdek-kabuk manyetik
NP’leri(Fe3Os@Au) ile amplifikasyonu. Giiriiltii seviyesini tahmin etmek i¢in kullanilan
kontrol seridi mavi bir ¢izgiyle temsil edilir[86].
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3. DENEYSEL METODLAR

Bu tez calismasi kapsaminda {iretilmis olan numunelerin gostermis oldugu
ozellikleri belirlemek icin c¢esitli karakterizasyon yontemleri kullanilmistir. Numunelerin
kristal yapilarin1 incelemek i¢in X-1gmnlar1 kirmmim (XRD-X-Ray Diffraction) ol¢iimleri,
yapisal, topografik ve tanecik 6zelliklerini incelemek i¢in Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM-Scanning Electron Microscope), Enerji Dagitici1 X-Isin1 (EDX-Energy Dispersive X-
Ray), AFM (Atomic Force Microscope), Manyetoelastik 6l¢tim sistemi ve FT-IROl¢limleri

kullanilmustir.

3.1 Manyetoelastik Biyosensor Ol¢iim Sistemi

Manyetoelastik biyosensor rezonans Ol¢iim sisteminin ¢izimsel gosterimi ve resmi
Sekil 3.1°de verilmistir ve Sekil 3.2’de ise numunenin algilayic1 bobin iizerine nasil
yerlestirildigi gosterilmistir. Genelde 15mm’den daha uzun numunelerde bu sistem
kullanilmistir. Amorf serit, sensorii tutmak i¢in herhangi bir tutucu kullanilmadan serbestge
titresebilmektedir. Sensor, parlatiimis Al2O3 tabanin yiizeyine yerlestirildi ve serit ile taban
arasindaki strtiinmenin ¢ok kii¢iik oldugu varsayilmistir. Siiriicii bobini tarafindan serit
uzunlugu yoniinde 10A/m biiyiikligiinde bir AC manyetik alan uygulanmistir, bu da
seridin uzunlamasina titresmesi saglanarak toplama bobininde kiiciik voltajlar
indiiklenmistir. Toplayic1 (ya da algilayici) bobin, AC manyetik alan yoniine dik olarak
yerlestirilmistir (Sekil 3.1). Ayrica numunesiz bobinde olusan sinyal yazilim tarafindan
kaydedilmis ve numune ile yapilan 6l¢iim sirasinda bu sinyal yazilim tarafindan ekstrakte
edilmistir yani Ol¢lilen sinyal numuneden gelen sinyaldir. Farkli boyutlara sahip ve
kullandigimiz algilayict bobinlerin resimleri Sekil 3.3°de verilmistir. Kullanilan bobinin
dogal rezonans frekansi ile numunenin titresim rezonans frekanslarinin birbirlerinden uzak
degerlerde olmasmina dikkat edilmistir. Ornegin 40x5 mm’lik bir numunenin titresim
rezonans frekans bolgesi 50-60kHz’dir, bu durumda kullanilacak olan bobinin rezonans
frekansimin 120kHz ve 150kHz’den daha biiyiik olmasina dikkat edilmistir. Bu sistemde
genelde 6*6cm boyutlara sahip kare seklindeki algilayict bobin kullanilmistir ve sarim
sayis1 ise 330°dur. AC manyetik alan iiretmek i¢in bir Stanford 345 AC fonksiyon iireteci
kullanild1 ve sinyal, bir Accel TS200 amplifikatorii kullanilarak amplifiye edilmistir.
Tamamen bilgisayar kontrollii olan sistemde, sinyal iiretecinin frekansi yazilim tarafindan

taranip, her bir frekans degerinde, indiiklenen sinyal genligi, algilayic1 bobinine baglanan
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bir Keithly 2000 multimetreden okunmustur. Tarafimizca yazilan program tarafindan, her
bir manyetik alan degerinde genligin maksimum oldugu frekansi bularak rezonans frekansi
belirlenmistir. Helmholtz bobinleri vasitasi ile dis AC ve DC manyetik alan olusturulmus,
AC manyetik alan i¢in sinyal iireteci ve DC manyetik alan i¢inde bipolar Kepco gii¢
kaynagi kullanilmistir. Olgiim sisteminin ekran resminden de (Sekil 3.4) goriilecegi gibi,
mavi kisimda rezonans egrisi kaydedilmekte ve sag alt taraftaki grafiklerde ise rezonans
frekans1 manyetik alanin fonksiyonu olarak digerinde ise rezonans degerindeki sinyal
genliginin manyetik alanin fonksiyonu olarak kaydedilmistir. Ayrica tarama hizi ve hangi
aralikta frekans taramasi yapilacagi, frekansin hangi adimla taranacagi (0.1Hz’ den istenen
basamakla) uygulanan AC manyetik alanin siddeti (Sin Genlik tusundan) program
tarafindan ayarlanabilmektedir. Yazdigimiz program ayrica sabit manyetik alan altinda
rezonans pik degerinin degisimini zamana bagl olarak da o6l¢mektedir. Sekil 3.5°te
sistemim hassasiyeti ile ilgili grafik sunulmustur. Sabit manyetik alan degerinde uzun
stireli yapilan Ol¢iimde, rezonans frekansinin degismedigini ve sistemin stabil oldugu
gozlenmistir. Fakat tarama frekansi stepinin 6nemli bir etken oldugu goriilmiistiir, yapilan
calismada frekans kademeleri ne kadar diisikkse o kadar diisiik parazit olustugu
gbzlenmistir, Ornegin tarama frekanst 30Hz ise sistem +30Hz’lik hata ile rezonans
frekansin1 O6lgmektedir veya tarama frekans step 0.5Hz ise sistem +0.5Hz’lik hata ile
rezonans frekansini1 6lgmektedir, tabi diislik steple 6l¢iim yapmak hatay1 azaltsa da dl¢iim

suresini uzatmaktadir.

Nanovoltmetre

\,/ | 11

I

: £ A v AC Manyetik v
Bobinleri
SO .o ssmiiesoses S ;

DC Manyetik

Bobinleri

Sekil 3.1:Manyetoelastik 6l¢iim sistemi sematik gdsterimi.
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Sekil 3.2:Manyetoelastik 6l¢iim sistemi gosterimi.

2020/8/26

Sekil 3.3:ME 6l¢iim sisteminde kullanilan bobin resmi ve iistte numunenin algilayict bobin
lizerine yerlestirilmesi.
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Sekil 3.4:Kullanilan baz1 algilayici bobinlerin gosterimi, en az 20 farkli bobin denenmis
olup burada uygun sonug verenlerin goriintiileri.

2020/8/26 17:54

Sekil 3.5:0l¢iim sisteminde kullanlan programin ekran goriintiisii.
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Sekil 3.6:Manyetoelastik sensdriin stabilite grafigi.
3.2 Nanobifer Kaplama Teknigi

Elektro-egirme teknolojisi sol-jel yoOntemi ile birlestirildiginde, polimer veya
seramik ¢ozeltiden belirli bir elektrik alan altinda siirekli nanofiber, nanotiip ve dolgulu
nanofiber iiretimi gergeklestirmektedir. Elektro-egirme, kati ve bosluklu igyapili, uzun
boylarda, homojen c¢apta ve ¢esitli bilesimlerde nanofiber iiretimi saglayan bir

yontemdir[95].

Sekil 3.7:Nanofiber kaplama sistemi.
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3.3 SEM-EDX Olciimleri

Tez kapsaminda iiretilmis olan numunelerin ylizey yapisi, tanecik boyutu ve

icerdigi bilesenleri 6grenebilmek maksadiyla SEM-EDX oSl¢timleri yapilmstir.
Malzeme yiizeyinin 3 boyutlu goriintiisii (yiizeydeki girinti ¢ikintilar), tanecik boyutu ve
diger yiizey oOzelliklerini 6grenebilmek adina Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile
Olctim yapilmaktadir. SEM ile yapilan bu 6l¢iimiin temeli, numunenin odaklanilmis belli
bir bolgesine elektron tabancasindan gonderilen elektronlar ile bir elektron
bombardimanina tabi tutma islemine dayanmaktadir. Numune yiizeyine gonderilen
elektronlarin bir kismi sagilarak (ikincil elektronlar) dedektorler tarafindan yakalanir ve
malzeme hakkinda detayli bir yiizey goriintiisii olusturur. Bir SEM cihaz1 sayesinde
numune yiizeyi 20 kat (20x) ile yaklasik 50.000x arasinda degisen biiylitme oranlarinda
gorsellestirilebilmektedir[91].

Enerji Dagitict X-Isin1 (EDX) 6l¢iimleri numunenin i¢erdigi bilesenleri tayin etmek
adina yapilmaktadir. Temel mantig1 numune {izerine gonderilen yiiksek enerjili elektronlar
ile numune igerisindeki atomlara ait elektronlar arasindaki etkilesimler sonucu olusan X-
isinlariin dedekte edilmesine dayanmaktadir. Toplanan veriler yazilim yardimi ile belli
pik degerlerine doniistiiriiliir ve grafik haline getirilir. Bu pik degerleri, her atom ig¢in
spesifik bir ozelliktir ve bunun sonucunda numune igerisindeki bilesenleri vermektedir.
EDX bir dedektor olarak SEM ile kullanilabilmektedir.

Tez calismast kapsaminda iiretilmis olan numune peletlerinden yiizeyi diizgiin

olacak sekilde zedelemeden yaklasik 1 mm kirilarak analiz sistemine konulmustur. Yapilan
tiim SEM-EDX analizleri IBTAM biinyesinde bulunan LEO EVO 40 marka SEM cihaz1 ve
buna baghh EDX dedektorii ile (Sekil 3.8) yapilmistir.

Sekil 3.8:SEM-EDX 6l¢iim sistemi.
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3.4 XRD Olgiimleri

XRD olgiim yontemi, malzemenin kristal yapisim1 belirlemek i¢in kullanilan bir
yontemdir. Elektromanyetik bir 15in olan X-isinlar1 bir madde iginden gegtigi zaman
maddenin elektronlar ile etkilesime girerek sacilmaya ugrar. Sekil 3.9°da gosterildigi gibi
bir 0 agisiyla kristal {izerine gonderilen X-iginlarinin bir kismi kristal yiizeyindeki
atomlarin elektronlar ile etkilesime girerek sacilir, sagilamayan kisim kristal igine girerek
ikinci tabaka elektronlar ile etkilesime girer ve tekrar sagilmaya ugrar ve yine sagilmayan

kisim bir alt katmana inerek oradaki atomlarin elektronlari ile etkilesir[91].

Gelen 15in Sagilan 15in
Kristal katmani
d
° Kristal katmani
d
° Kristal katmani

Sekil 3.9:X-1sinlarin kristal yapi i¢erisindeki kirinimi[92].

Bir XRD 6l¢iim cihaz1 (X-1s11 difraktometresi) yardimi ile sagilan 1sinlar1 dedekte ederek

kristal yap1 hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir.

3.5 AFM Olciimleri

AFM yiizey topografyasi ve 3 boyutta goriintii alabilen atomik boyutlar kadar
inceltilmis bir tip vassitasiyla, yiizeylerin yiiksek ¢oziiniirliiklerde 3 boyutta goriintii elde
edilmesini saglayan cihazdir. Buna ek olarak nano boyutlarda malzemelerin modiiler ve
yukseklik farkliliklar1 6lgmek icin de kullanilmaktadir. AFM 6lgiim cihazi genellikle
katihal fiziginde, polimer fizigi ve polimer kimyasi1 Ol¢miilerinde yaygin olarak

kullanilmistir.
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Sekil 3.10:a)AFM’de mekanik dongii[93], b)AFM“nin ¢aligsma prensibi[94].
3.6 FT-IR Yontemi

Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR): Matematiksel Fourier
Dontisimlii metodu ile bir dizi frekansdan olusan infrared sinyalin frekanslarina ayiran ve
her birinin siddeti ile gdsteren islemdir[92].

a. FTIR cibazinin sematik gosterimi,

Motor b. Infrared cibazi gériilmektedir.
%Dbner ayna
— 1 Dedektor
L1 NJ L

Referans hiicre Monokramatér

= § Wm
L1 7

Numune hiicresi p—
<y

Sinyal kaydedici
a b

Isik kaynag

S2%0

Sekil 3.11:FT-IR cihazinin gosterimi[92].
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4. ARASTIRMA BULGULARI
Calismanin bu bdliimiinde deneysel Olgiimler ile edinilen verilerin sonuglari
verilmektedir. Cesitli bilgisayar yazilimlar1 ve matematiksel hesaplamalar ile
gorsellestirilen sonuglar grafik ve sekil halinde verilmistir. Kullanilan tiim {iretim ve l¢iim
yontemi ile elde edilen bulgular ayri basliklar altinda verilmektedir. Kullanilan cihazlarin

detayl 6zelliklerine 3. boliimde yer verilmistir.

4.1 Manyetoelastik Biyosensoriin Hazirlaniy Asamalari

4.1.1 Manyetoelastik biyosensoriin hazirlanmasi

Manyetoelastik sensor hazirlanmasinda FesoNizsMo4Bis (Metglas 2826MB) amorf

ferromanyetik serit kullanilmigtir. Bu seritlerin 6zellikleri ¢izelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1:(Metglas 2826MB) amorf ferromanyetik seritlerin 6zellikleri.

Fiziksel Ozellikler Manyetik Ozellikler

Yogunluk = 7.90 g/cm? Doyum manyetizasyonu= 0.88 T

Vicker Kalinligi(50g yiikli)= 740 Susceptibility max (1sitilmis numune):
800,000

Gerilme Direnci= 1-2 GPa Susceptibility max (1s1l islem gérmemis

numune): =>50,000 p

Elastiklik Modiilii= 100-110 GPa Magnetostriction= 12 ppm

Laminasyon Faktorii= >%75 Elektriksel Direng = 138 pQ.cm

Termal Genlesme= 11,7 ppm/°C Curie Sicaklig1 = 353°C

Kristallesme Sicakhigi= 410°C Siirekli maximum ¢alisma sicakligi= 125°C

Metglas 2826MB (Fe4oNizsMo4Bis) amorf ferromanyetik seritler Allied-Metglas
firmasindan ticretsiz olarak saglanmistir. Biiyiik makara halinde bulunan bu seritler 30 cm
uzunluklarda kesildikten sonra Bilkent iiniversitesi ulusal nanoteknoloji ararstirma
merkezine (UNAM) istenilen ger¢ek boyutlarda kesilmek iizere gonderilmistir. Burada
1x0.5, 3x1, 5x1,10x1, 25x3, 20x5, 30x5, 30x5Smm gibi ¢ok farkli boyutlara sahip seritler
kesilmistir. Serit kalinligi 25um’dir. Farkli boyutlarda kesilen seritlerin resimleri Sekil

4.1’°de verilmistir.
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Sekil 4.1:Farkli boyutlarda kesilen FesoNizsMo4B1s (Metglas 2826MB) amorf
ferromanyetik seritlerin resimleri.

MES hazirlanirken farkli boyutlara sahip olan numunelerin rezonans frekansini,
rezonans frekansindaki genligi ve rezonans frekans piki Ol¢lilmiistiir, ayrica bunlarin
uygulanan dis DC manyetik alanla nasil degistigini inceleyip hangi manyetik alan
degerinde rezonans frekansinin daha iyi sonuglar verdigi belirlenmistir. Sonuglar Sekil
4.2’de verilmistir. Sekil 4.3’de ise 600A/m sabit alan altinda rezonans piklerinin
karsilagtirilmast verilmistir. Denklem 2.1°den de goriildigii gibi f frekanst 1/L ile
orantilidir ve buna bagl olarak rezonans frekanst numune boyu arttik¢a azalmaktadir.
Sekilde ayrica 30mm numune i¢in numune boyunun artmasi ile rezonans pik degerinin
arttig1, fakat pikin genisledigi goriilmektedir. Sekil 4.4’de ise manyetik alanin altinda
1sitilmis olan numunenin manyetoelastik egrileri verilmistir. Bu iglemlerde numunenin

manyetoelastik 6zelliklerinde iyilesmeler oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.2:Fakli uzunluklara sahip numunelerin manyetoelastik egrileri.
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Sekil 4.3:Farkli biiytikliiklere sahip seritlerin rezonans egrileri.
Manvetik Alan Altnda Istibous Numune
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Sekil 4.4:Manyetik alan altinda 1sitilmis olan seridin manyetoelastik egrileri.
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Yukarda belirttigimiz tizere, bir MES'in hassasiyeti, algilayabildigi minimum
frekans degisikligi ile belirlenmistir. Bu, Ol¢glim sistemine ve rezonans egrisinin
keskinligine, yani kalite faktoriine (Q faktorii) baghdir. Simdiye kadar, 6érnek sekil ve
boyutlarinin MES'ler iizerindeki etkisi yalnizca kismen aragtirilmistir. Bununla birlikte,
numune boyutlarinin Q faktoriiniin manyetik alan bagimlilig1 {izerindeki etkisine iliskin
ayrintili bir ¢alisma yapilmadigindan, ¢alismanin bu kisminda, 30mm sabit uzunluktaki
numune ele aliip 1, 2, 4, 7 ve 10 mm ene sahip numunelerin Q faktorii degerleri manyetik
alanin bir fonksiyonu olarak dl¢iilmiistiir. Sekil 4.5, farkli manyetik alan degerlerinde elde
edilen 7mm genisligindeki MES'in rezonans egrilerini gostermektedir. Bu dlglimler,
manyetik alan etkisinin rezonans egrisi ilizerine olan etkisini gostermek i¢in dort farkl
manyetik alan degerinde yapilmistir. Birinci ve ikinci egriler sirasiyla H=200 ve 550A/m
diisiik manyetik alan degerlerinde o6l¢iilmiis ve maksimum genlik degisimi 550A/m'de
gozlenmistir. Ugiincii ve dérdiincii egriler, sirasiyla H=800 ve 1000A/m yiiksek manyetik
alan degerlerinde elde edilmistir. Manyetik alanin rezonans frekansi degeri ve rezonans
egrisi sekli tizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu Sekil 4.6’den goriilmektedir.

Manyetik alanin bir fonksiyonu olarak rezonans frekansi ve titresim genliginin
degisimi 7 mm genisligindeki serit i¢in Sekil 4.7°de verilmistir. Seridin Young modiilii E,
seridin rezonans frekans1 E=(2.L.f)?p ifadesi ile baglidir, burada p érnek yogunlugu ve L,
seridin uzunlugudur. Sekil 4.8°te, 1, 2, 4, 7 ve 10 mm genigliklere sahip olan numunelerin
normalize Young modiiliinii gdstermektedir. E/Es egrileri, {E(H)/Es}= {f(H)/fs}? ifadesi
kullanilarak elde edilmistir, burada f(H), manyetik alanin H degerindeki rezonans
frekansidir, fs, doygunluktaki rezonans frekansidir. E(H), Young'in H'deki modiilii ve Es
ise Young elastik katsayisinin maksimum manyetik alandaki degeridir. Sekil 4.13, Emin/Es
bliytikliigliniin artan serit genisligi ile azaldigini ve sirasiyla 1, 2, 4, 7 ve 10 mm numuneler
icin 0.843, 0.856, 0.890, 0.893 ve 0.903 arasinda degistigini gostermektedir. Emin
manyetik alan bagimliligi, yani AE etkisi, manyetik momentlerin doniisiiniin basit bir
modelini O6neren Livingston[87] tarafindan verilmistir. Manyetik bir kolay eksen
olusturmak i¢in serit genisligine paralel bir manyetik alanda tavlanmis amorf bir seridi baz
almaktadir. Model; manyetizasyon igsleminin yalnizca uzunlamasina bir manyetik alanin
manyetik momentleri ve genislik yoniinden uzunlamasina dondiirdiigii manyetik moment
doniisiine bagl oldugunu varsaymaktadir. Young modiiliiniin manyetik alan bagimlilig1 su

ifade ile verilir:
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E(H) _ 1 3.1)
Es 1+9A2EsH? /poMHj )

Burada H uygulanan manyetik alan, Ms doygunluk manyetizasyonu, As doygunluk
manyetostriksiyonu ve Hik= 2K/puoMs esitligi ile ifade edilen anizotropi alanidir, burada K,
toplam anizotropi sabitidir. Livingston modeli ve manyetik alan egrisine karst E/Es'nin V
sekli gbz Oniine alindiginda, amorf seridin serit uzunluguna dik olan bir manyetik kolay
eksene sahip oldugu sonucuna varilabilir. Ayrica Livingston modeline gore E/Esnin
biiylikliigii Ms, As ve K tarafindan belirlenir. Bu durumda ayni1 amorf geritlerin kullanildigi
ve tavlama islemi yapilmadigi i¢in Ms ve As'ler degismemektedir. Bu nedenle, degistirilen
tek parametre toplam anizotropi enerjisidir. Diger tiim parametreler serit i¢in aynmidir ve
yalmizca sekil anizotropi degisikligi toplam K'y1 etkiler. K'nin degisimi, E/Es egrisinin
minimumundan elde edilen Hx'daki varyasyonla da dogrulanmistir. Hx, sirasiyla 1, 2, 4, 7
ve 10 mm genislige sahip seritler i¢in 385, 450, 510, 650 ve 700 A/m olarak Ol¢iilmiistiir.
Daha onceki c¢alismalarda belirtildigi gibi [88], sekil anizotropisindeki degisikligin ana
nedeni, artan serit genisligi ile artan demanyetizasyon faktér ve dolayis1 ile sekil
anizotropisidir. Bu da E/Es biiylikliglinde bir azalmaya yol a¢maktadir. Rezonans
egrilerinin keskinligi Q faktorii ile belirlenebilir. Sekil 4.9, diisik ve yiiksek Q faktorii
degerlerine sahip tipik rezonans egrilerini gostermektedir; burada daha keskin bir egri,
yiiksek bir Q faktorii anlamina gelirken ve genis bir rezonans egrisi, diisiik bir Q faktorii
anlamina gelmektedir. Bu nedenle, temel olarak minimum frekans degisimini 6lgmek igin
yiiksek Q faktorli bir 6rnege ihtiyacimiz vardir. Genel olarak, Q faktorii asagidaki esitlik

ile 6l¢iilmektedir:

Q=L (3.2)

Af
Burada fr, Sekil 4.8'de gosterildigi gibi rezonans egrisinin tepe degeridir ve Af,
gbzlemlenen sinyalin giiclinlin rezonans frekansindaki maksimum giiclin yaris1 kadar

oldugu iki frekans arasindaki frekans araligidir. [89], Q faktoriiniin hesaplanmast igin farkl

bir yaklagim onerilmistir (Denklem 3.3).

Q== (3.3)

= -t
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Burada f'm minimumdur ve f'm, Sekil 4.9’da gosterildigi gibi rezonans frekansinda
maksimumdur. Q faktorii i¢in hesaplama yontemi ile ilgili detayli bir ¢alisma Lopez ve
ark.[90] tarafindan yapilmis olup Kaczkowski[89]‘nin gelistirdigi yontemin daha kolay ve
iyl sonuglar verdigini rapor etmislerdir. Bu nedenle biz calismalarimizda Lopez ve
arkadaslarinin gelistirdigi yontem kullanilmistir. Q faktoriiniin farkli serit genisliklerine
sahip manyetik alan bagimlilig1 Sekil 4.10’da verilmistir. Tiim numunelerin Q faktoriiniin
manyetik alan bagimlili§i benzer egrileri gostermektedir. Q faktorii degerlerinin 6nce
azalmaya basladigl, ardindan minimum degere ulastiktan sonra tekrar yikseldigi
goriilmektedir. Yiiksek manyetik alan degerlerine ulasildiktan sonra Q faktor degerlerinin
onemli 6l¢iide degismedigi goriilmiistiir. Genisligi 1 ve 2 mm olan orneklerde Q faktorii
degerlerinin minimum degere daha hizli ulastig1 ve daha genis genislige sahip orneklere
gore daha diisiik manyetik alan degerlerinde artmaya basladig1 goriilmiistiir. Serit genisligi
arttikca Q faktoriinlin daha diisiik degerlere ulastigi ve en diisiik Q faktor degerine sahip
numunenin 10mm genisliginde serit oldugu goriilmektedir. Ayrica 7 ve 10 mm gibi genis
genislige sahip numunelerde 450 ila 750 A/m manyetik alan bolgesinde Q degerlerinin ¢ok
fazla degismedigi goriilmiistiir. Manyetoelastik sensor tasarimi i¢in yiiksek bir Q faktorii
ve genlik gereklidir. Ancak sonuglar, sinyal genligi biiyiik oldugunda Q degerlerinin diisiik
oldugunu gostermektedir (Sekil 4.11). Bu nedenle, hem Q faktoriiniin hem de rezonans
sinyal genliginin hangi manyetik alaninin daha uygun degerler elde edebilecegini
kesfetmek i¢in “Qxgenlik” ifadesi tanimlanmistir. Sekil 4.12°de goriilebilecegi gibi, uygun
manyetik alan degerinin, Q faktorii ile genlik egrilerinin ¢akistigt manyetik alan degerleri
oldugu bulunmustur. 1 ve 2 mm genisligindeki manyetik seritlerde bu manyetik alan
degerinin ~ 50 A/m oldugu ve bu degerin 7 ve 10 mm genisligindeki 6rneklerde 200 ile
250 A/m gibi daha biiyiik degerlere kaydigi goriilmektedir. Manyetoelastik sensor
tasarimindaki 6nemli faktorlerden birinin sensoriin baglangic kiitlesi (M) oldugu iyi
bilinmektedir. Af = -(Am/M)xf 'ye gore, burada f rezonans frekansi, Af rezonans
frekansindaki degisim ve Am sensoriin kiitlesindeki degisim, numunede toplanan kiitle
miktar1 bu, 1/M ile orantilidir ve daha biiyiik bir M, daha az hassas bir manyetoelastik
sensor anlamimna gelmektedir. Bu nedenle, farkli genisliklere sahip manyetoelastik
sensoOrlerin baslangi¢ kiitlelerinin etkisini degerlendirmek icin bir adim daha ileri giderek
Sekil 4.13'de gosterildigi gibi, sonuglar “Qxgenlik/M” ifadesine gore yeniden ¢izebilmek
miimkiindiir. Gortildiigli gibi 1mm genigligindeki numune, artan manyetik alanla artan ve
maksimum 5789 V/g 'ye ulasan biiyiik bir Qxgenlik/M degerine sahiptir. Sekil 4.14'tin eki,

maksimum QxGenlik/M degerinin, artan serit genisligi ile neredeyse {issel olarak
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azaldigimi gostermektedir. Sonuglar, 2mm'den kiigiik bir numune genisliginin daha iyi bir

QxGenlik/M degerine yol actigin1 ve 2mm'den daha az bir serit genisliginin dogru

manyetoelastik rezonans dl¢iimleri elde etmek i¢in yeterli kabul edildigini gostermektedir.

0.6
1000 A/m
750 {AJm)
- 550 Afm
o 0.4 200 AJ/m
o
[
=
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[
0.0
65000 70000 75000 80000
T (Hz)

Sekil 4.5:7 mm genislige sahip serit i¢in ¢esitli manyetik alan degerlerinde rezonans
egrilerinin farkli manyetik alanlardaki degisimi.

- -
"SR _._."-\x-\ / \ frrr.-—.d-'.-l__ o
L '\ ‘/',- i
@ }\. \- - —
w T S I =
g -oE
s . E
=4} 1\ [ 3
ﬁ / .\0 .’f \\ oz &
e ™
- . “m..
] —— Frekans i o. "y ™1
—®— Genlik -
o 500 1000 1500
H {A/m)

Sekil 4.6:Uygulanan manyetik alanin fonksiyonu olarak 7 mm genisligindeki seridin
rezonans frekansi ve genliginin degisimi.
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Sekil 4.7:Normalize Young elastik katsayisinin manyetik alanla degisimi.

Yiiksek Q

FREKANS

Sekil 4.8:Yiiksek ve diisiik Q faktorii degerlerinin sematik gosterimi.
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Sekil 4.9:Q faktoriiniin manyetik alan bagimlilig.

3

8
(A) HnuaoxdH

Sekil 4.10:2 mm genisligindeki numune i¢in manyetik alanin genlik, Q faktorii ve

Qxgenlik {lizerindeki etkisi.
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Sekil 4.11:Cesitli numune genisliklerine sahip serit icin Qxgenlik/M'nin manyetik alana
bagimlilig1.

Sekil 4.12°de ise uygulanan AC manyetik alan siddetinin rezonans egrisine etkisini
gostermektedir. Yaptigimiz dlglimlerde yiiksek AC manyetik alan degerinin daha keskin
bir pik verdigi gézlemlenmistir. Bu nedenle dl¢timlerimizde 10V bir genlige sahip sinyali
uygulanmistir bu da AC manyetik alan olusturan bobinde yaklasik 10A/m bir manyetik
alan olusturmaktadir. Yiiksek manyetik alan degerlerinin rezonans egrisini bozdugu

goriilmiistiir, bu nedenle daha yliksek AC manyetik alan degerlerine gidilmemistir.
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Sekil 4.12:Fakl1 2 numune i¢cin AC manyetik alan siddetinin numune rezonans egrisine
etkisi.
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Biitiin 6l¢iim islemlerinden ve kaplama yapmadan 6nce numuneler dnce asetonla
sonra alkolde en son da saf suda temizlenmistir. En son asamada ise yaklagik 10 dakika
stire ile ultrasonik banyoda ytiksek safliktaki (%99.9+) alkolde yikanmistir. Korozyondan
korumak i¢in tiim numunelerin her iki yiizeyine 100nm krom kaplamasi yapilmistir.
Kaplamalar inénii Universitesi, merkez laboratuarinda bulunan Vaksis-Midas PVD/+T
termal buharlagtirma ince film sistemi ile yapilmistir. Sistem kaplama sirasinda film
kalinligin siirekli 6lgmektedir. Seritlerin kaplamadan 6nceki SEM resimleri Sekil 4.13’de
verilmistir. Cr kaplamadan sonraki SEM resimlerinde yine aynidir, ¢linkii kaplama miktar:
100nm oldugundan yiizeylerde ekstra bir degisik yapmamaktadir. Goriildiigli gibi bir tarafi
oldukca diiz ve parlak (bu ylizey serit tiretimi sirasinda havaya dogru olan yiizeydir), diger
ylizeyde ise piiriizler vardir(bu ylizey bakir tekerlege gelen yiizey olup, bakir tekerin yiizey
plriizliliigi numunenin bu yiizeyinde mikropiiriizler olusturmaktadir). Burada sensoriin
parlak yiizeyi yukarida da anlatildigi tizere Al2Os iizerine gelecek sekilde yerlestirilmistir,
bu da bize daha diisiik siirtiinme vermistir ve sinyal genliginin daha biiyiik olmasina neden
olmustur. Ayrica, diger ylizeyin piiriizlii olmas1 bizim agimizdan avantaj saglamakta olup
dogal olarak yilizey alanin artmasina neden olmaktadir. Sekil 4.14’de ise kaplamadan
onceki ve sonraki seritlerin resimlerini gostermektedir. Goriildiigii gibi Cr kaplamdan
sonra numunenin parlakligi azalmigtir, ayrica Au kaplamasinda denemistir bu numunenin

dogal olarak rengi de sar1 olarak goriilmektedir (Sekil 4.14).

2000 2
|_'i“ Mag=10000KX EMT=2000kV SignlA=SE1 WD= 10mm |BTAM |ﬂ| Mag= 100KX EMT=2000KV/ SignalA=SE1 WD= 10mm IBTAM

Sekil 4.13:Kaplama yapilamamis amorf seridin her iki yiizeyinin SEM resimleri.
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Krom Kaph Yizey

Kaplamasiz Yiuzey —-

Altin Kaph Yizey

Sekil 4.14:Kaplamasiz ve Cr ile Au kapli amorf seritlerin resimleri.

Sekil 4.15’de, 35mmx5 mm boyutundaki numunenin Cr kaplamadan Once ve
sonraki rezonans egrisi gostermektedir. Gortildiigli gibi kaplama sonrasi pik sola kaymis ve
siddeti de azalmistir, buda MES’lerde normalde gézlenen durumdur. Buradan dlgiilen Af=-
1500Hz’dir ve bu numunenin ilk kiitlesi mo ise 0.03091gr’dir. Denklem 2.1°i kullanarak
kaplanan film kalinligin1 hesapladigimizda yaklasik 1mgr civarinda oldugu bulunmustur.
Cr kaplama islemini rutin olarak biitiin sensorlere uygulanmistir. Boylelikle, MES ilk

hazirlama asamas1 tamamlanmugtir.

nsa _ — Cr kapli
— Kaplama vok f,=B4140 Hz

040 f =B2640 Hz
0.35 —-
0.30 —-

0.25 -

Genlik (V]

0.z20 -

T T T T T T T T T T T T T
0000 E1000 B2000 B3000 B4000 B5000 BE000
FiHzZ)

Sekil 4.15: Amorf seritin Cr kaplamadan dnce ve sonraki rezonans egrileri.
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4.2 Manyetoelastik Biyosensorlerin Fonksiyonellendirilmesi

4.2.1 Amorf serit iizerine elektroegirme isleminin yapilmasi

Bu ¢alisma kapsaminda organofosfatlarin dedeksiyonunda kullanacagimiz sistem
manyetoelastik sensordiir. Manyetoelastik sensorler (MES) ucuz olmasi, kullan-at olmasi,
sensore elektriksel baglant1 kablolarinin olmamasi, kullanim basitligi nedeniyle tercih
edilmektedir. Ancak ME sensor yapisinda hedef molekiiliin algilanmas1 oldukca
onemlidir.Bu algilanma isleminde kullanilacak Cr kaplanmis seritlerin {izerine
Polikaprolakton/Kitosan (PCL/CHI) nanofiber yapilar1 elektroegirme yontemi ile
kaplanmistir. Daha sonra bu yapilara gulutaraldehit baglanarak asetilkolinesteraz enzimi
kovalent olarak tutturulmustur. Bu islemler sirasinda mat yiizeyine yapilan her bir adim
FTIR, SEM, AFM ve sivi temas agis1 Ol¢iimleri ile incelenmistir. Ayrica ylizeye baglanan
enzimin belirlenmesi i¢in enzim tutturulmus mat yapisina enzim aktivite testide

yapilmustir.

4.2.1.1 Polimer ve fiberlerin yapisal optimizasyonu

Bu kapsaminda her bir adimda SEM o6l¢iimleri gergeklestirilerek ylizeydeki degisim
oncelikle detayli olarak incelenmistir. Ilk 6lgiim krom kapli bos yiizeylere ait SEM
goriintiilleridir ve Sekil 4.16’da verilmistir. Bu sekilde metal ylizeylerdeki yiizey

puriizliliginiin olduk¢a diisiik oldugu ve ylizeyin homojen bir yapida oldugu net bir

sekilde goriilmektedir.

Sekil 4.16:Krom kapl1 yiizeylere ait farkl biiyiitmelerde detayli SEM goriintiileri.
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Daha sonra ilgili nanofiberler bir elektroegirme islemi uygulanarak krom kapl
metalik yiizeyler iizerine homojen ve istenilen kalinlikta olacak sekilde hazirlanmistir.
Nanofiberlerin elde edilmesinde biyouyumlu bir hidrofobik sentetik bir polimer olan
polikaprolakton ve dogal bir polimer olan kitosan yapist kullanilmistir. Polikaprolakton
icin ortalama molekiil agirligi 80.000 dalton kullanirken kitosan diigiik molekiil agirlikli
olarak tercih edilmistir. Bu yapilarin tercih edilmesinin nedeni polikaprolaktonun
hidrofobik 6zelligi ve kitosanin kolay bir sekilde GA ile fonksiyonel hale getirilerek
kaplama sonrasinda asetilkolinesteraz enziminin yiizeye kovalent baglanmasina olanak
saglamasidir. Calismada oncelikle elektroegirme isleminde bir optimizasyon saglamasi i¢in
uygulanan voltaj, akis hizi, siringa ucu ve toplayici arasindaki mesafe polimer derigimi ile
polimer iletkenligi gibi parametreler tek tek denenmistir. Daha sonra polimer oranlari
optimize edilmistir. Bu sayede her bir deneme sonrasinda yaklasik 300nm capina sahip
PCL/CHI nanofiberlerin 6riilmesi hedeflenmistir. Yapilan her bir deneme sonrasinda elde
edilen fiberlerin ¢aplar1 Oncelikle stereomikroskop ve kamera sistemi kullanilarak
incelenmis, daha sonra ise uygun optimizasyonlar yapilarak en ideal fiber yapisi elde
edilmistir. Bu ¢aliymada manyetoelastik biyosensorlerin kaplama esnasinda oncelikle %8-
%11 agirlikga olacak sekilde PCL ¢ozeltisi hazirlanmistir. %1-%4 derisim araliginda
kitosan ¢ozeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltiler hacimce PCL/kitosan oranlart 9/1, 8/2, 7/3
ve 6/4 olacak sekilde karigtirilmistir. Bu karistirma islemi 24 saat boyunca devam ettirilmis
ve homojen bir yap1 saglanmistir. PCL ¢6zeltisinin hazirlamasinda THF, kitosan yapisinin
hazirlanmasinda ise seyreltik asetik asit ¢ozeltisi kullanilmistir. En uygun ¢oziicliniin
secimi i¢in tetrahidrofuran (THF), kloroform, dikolometan (DCM) ve dimetilforamid
(DMF) coziiciileri ayr1 ayr1 denenmistir. En uygun ¢oziiclileri belirleme isleminden sonra
elektroegirme islemi ile farkli voltaj, hedef mesafesi ve igne boyutlar1 denenerek egirme
islemi tamamlanmistir. Elektroegirme isleminden sonra elde edilen fiber yapist SEM
analizi ile incelenmis ve uygun fiberler elde edildiginden emin olunduktan sonra diger
asamalara ge¢ilmistir. PCL/CHI oran denemeleri sonrasi alinan SEM goériintiileri Sekil

4.17’de verilmistir.
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Sekil 4.17:Farkli oranlarda PCL/CHI fiberlerinin SEM goriintiileri.

Alman SEM sonuglarina gore degisen polimer oranlarinda farkli fiber morfolojileri
elde edilmistir (Sekil 4.17). Oncelikle polimer ¢dzeltisinin derigimi artirildiginda fiberlerde
orantisiz kalinlasma ve damlaciklagsma belirlenmistir. Daha sonra PCL/CHI farkli oranlari
denendiginde artan kitosan oran1 damlaciklasmaya, topaklanmaya ve fiber olusmamaya
sebep olmus ve diizgiin fiber elde edilene kadar kitosan miktar1 diistiriilmiistiir. Ayrica
fiber elde edilecek polimerlerin hidrofilitesi artirildiginda (PEO veya kitosan oranlarinin
artirllmasiyla) polimer fiberlerinin hemen veya bir siire sonra birbirine yapistig1 ve ag
yapist elde edildigi goriilmiistiir (Sekil 4.18 alt sol, alt orta). Bu yap1 da yiizey alanim
azaltacagi i¢in ileri analizlerde tercih edilmemistir. Ayrica artan hidrofilite polimerlerin
sismesine neden olmus ve bu da manyetoelastik sistemde hatali kiitle artisina neden
olacagindan tercih edilmemistir. Cok diisiik kitosan ya da PEO gibi hidrofilik polimer
oranlart spinlendiginde metal striplere yapismamis ve bu nedenle bu oranlar da
istenmemistir.

Tiim optimizasyonlar yapildiktan sonra uygun konsantrasyonda optimum fiber,
stripe yapisma ve minimum sisme oranina gore %14 PCL (80.000 Da) ve %]1.4 kitosan
(low) polimerleri asetik asit/formik asit karisiminda (4/6) ¢oziilmiistiir. Daha sonra akis ve
spinleme kosullar1 27kV, 0.5-0.7 ml/saat akis hizi ve 18cm mesafe olarak belirlenmistir.
Ayrica hazirlanan soliisyon 24 saat oda sicaklifinda karistirildiktan sonra taze olarak

spinlenmistir. Nedeni ise zaman igerisinde kitosanin hidroliz olarak fiber yapisinin
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bozulmasi olarak belirlenmistir. Bu kosullarda elde edilen fiberlerin SEM goriintiileri Sekil
4.18°da verilmistir. Fiber yap1 lizerinde ve fiber yap1 bosluklarinda herhangi bir yabanci
madde ya da safsizlik goriilmemistir. Ayrica fiber yapilar ilizerinde damlacik, kabarcik ya
da polimer kiimelenmeleri goriilmemektedir. Tiim bu bulgular istenilen homojen ve nano-

boyutlu fiber yapisinin istenilen sekilde elde edildigini gostermektedir.

Mag= 1.00KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 11mm —_ Mag= 250KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 11mm

I

| ————— Mag= 500KX EHT =2000kV SignalA=SE1 WD= 11mm

[ Mag= 4000KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 11mm

Sekil 4.18:PCL/CHI kapli ylizeylere ait farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiileri.
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Sekil 4.19°da fiber kaplanmis olan detayli SEM goriintiileri incelendiginde oldukga
ideal fiber yapis1 goriilmektedir. Sekil 4.20°de goriildiigli lizere fiber ¢aplar1 ortalama
3144+68nm civarindadir ve yer yer 100nm alt1 fiber yapilar goriilse de fiber dagilim siklig

cok yiiksek bir aralikta seyretmemistir. Bu da ideal fiber yapisini géstermektedir.

1pum

Mag = 60.00 KX EHT = 20.00 kv Signal A = SE1 WD= 11 mm

1pum
|p—| Mag = 40.00 KX EHT = 20.00 kv Signal A = SE1 wWD= 11 mm

Sekil 4.19:PCL/CHI fiber yapilarinin boyut dl¢timleri.
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Sekil 4.20:PCL/CHI fiber ¢aplarmin dagilim sikliklari.

4.2.2 Manyetoelastik sistemde fiberlerin sisme ve sure optimizasyonu

Manyetoelastik dl¢tim sistemi kiitle bazli bir sistemdir. Bu nedenle polimerlerin ve
fiberlerin yapisal optimizasyonlar1 saglandiktan sonra fiberlerin Oriilme siiresi ve sisme
diizeyi gibi optimizasyonlarin da yapilmasi gerekir. Bunun nedeni, metal stripteki artan
fiber miktarina bagh olarak polimerlerin sisme diizeylerinin de artmasidir. Bu da deneyde
anlamsiz kiitle artislarina sebep olmaktadir. Bu nedenle fiberlerin metal yiizeylerine
orlilme siiresi i¢in de optimizasyonlar gerceklestirilmistir. Bu kapsamda sensor
Ol¢iimlerinde fiber kaplama stireleri 40 sn, 1, 2, 3, 5, 7, 10 ve 15dk olarak denenmis ve
kiitleleri denklem 2.2’den hesaplanmistir. Kiitle denemesi sonuglar1 Sekil 4.21 ve Cizelge
4.2’de verilmis olup manyetoelastik sensoriin Ol¢iim dogrulugu hassas terazi ile
kiyaslanmistir. Sonuglara gore iki 6l¢iim arasinda ufak farkliliklar goériilmesine ragmen
artis dogrusal hatta standarda yakin goriilmistiir. Bu da kiitlesel ol¢limiin dogrulugu

hakkinda fikir vermistir. Bu 6l¢iimler kuru atmosferde gerceklestirilmistir.
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Cr kapli manyetoelastik sensoér lizerine
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Sekil 4.21:Fiberlerin mg cinsinden miktari.
Cizelge 4.2:Oriilen fiberlerin hassas terazi ve sensor ile mg miktarlari.
Dk/ Mg fiber Hassas Terazi Sensor Fark
0.4 0.03 0.04 0.01
1 0.03 0.01 0.02
2 0.12 0.07 0.05
3 0.11 0.04 0.07
5 0.17 0.15 0.02
7 0.21 0.18 0.03
10 0.41 0.34 0.07
15 0.59 0.53 0.06
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Kiitle dogrulanmas1 adimindan sonra siireye bagli olarak fiberlerin sisme diizeyleri
arttig1 ve bu da bizim sistemimizde istenmedigi i¢in fiber kapl striplere sulu sistemde
analizler yapilmig ve optimum sigsme oranindaki fiber kaplama siiresi belirlenmistir. Sekil
4.22 ve Sekil 4.23’de goriilen sistemde fiber kapli sensdr sulu sistemde olgiilmeye
baslandig1 anda yavas yavas sismeye basladigi i¢in yavas bir frekans kaymasi (diisiisii)
goriilmektedir. Kiitle arttikga (daha uzun siire fiber kaplamasi) frekans daha da
diismektedir. Bu diisiis de OF belirlenmesi esnasinda hassasiyet diisiisiine neden olacaktir.
Belirli bir siire altinda kaplanan fiber ise ¢ok ince oldugundan yiizey alanimi yeterince
artirmayacaktir. Ayrica 6nemli olan bir diger husus hala rezonans piklerinin oldukca
belirgin ve keskin oldugudur. Yani Q faktor degerleri hala oldukca iyidir. Bu nedenle

optimum fiber kaplama siiresi 7dk olarak belirlenmistir.

2826Mb+Cr numunesi degisik sirelerde nanofiber kaplanmis
suda sisme testi- sadece rezonans frekansi

64000 4
0 dakika - havadaki rezonans frekansi olarak alindi

63000 4
T 1%
@ RARGH Nanofiber kaplama
© suresi
% M
4= 61000 4 Y
o —u— 2 dakika
o ! —e— 7 dakika
S 60000 - +— 10 dakika
2 —v— 13 dakika

59000

T y T y T Y T ¥ |
0 40 80 120 160

Zaman (dakika)

Sekil 4.22:Fiberlerin sensorde sudaki frekans kaymalari.
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35*5mm Fiber Kapli(1dk)
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Sekil 4.23:Nanofiber kaph seritlerin manyetoelastik egrileri.
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Siire optimizasyonu yapildiktan sonra manyetoelastik sensor sistemi i¢in 6nemli
olan bir diger faktor ise kimyasal metot ile yapilan sisme testinde fiberlerin tam olarak
kacinc1 dakikada maksimum sisme diizeyine ulasmasidir. Bu siire bize seritlerin 6n hazirlik
stirecinde OF 06l¢limil yapilmadan 6nce PBS’de bekletilme siiresini vermistir. Bu kapsamda
hazirlanan matlar 1x1 cm olacak sekilde kesilmis ve 37°C’de PBS tamponuna
birakilmistir. Matlar 24 saat boyunca calkalayicida agzi kapali olarak karigtirilmis ve 1dk,
5dk, lIsa, 2sa, 5sa ve 24 saat sonra olmak iizere soliisyondan cikarilmistir. Hafifce
kurulanarak hassas terazide tartim alinmistir. Sekil 4.24°de goriilen deney sonuglarina 5

dakika da maksimuma ulagmis ve daha sonra stabil hal almistir.

90 600
b . 560
_ 88-
— - n
E 86 - 480 g'
(«b)
3 400 =
=
5 82 | 360 B
n =
X go-— _ 320
_ 280
78

\6‘6 66‘6 \9 16 69 ?‘b“b
Zaman

Sekil 4.24:Kimyasal metot ile yapilan sisme testi ve su gekme sonuglari.

Burada 6zet olarak verilen siire optimizasyonu ve kiitle degisimleri sonrasinda
manyetoelastik Ol¢glim sistemi ile yapilan sisme verileri asagida ayrintili olarak
aciklanmigtir. Burada sensorde sisme gerceklestikten sonra da rezonans piklerinin halen
keskin olmast 6nem tasimaktadir. MES sensoriimiizii hava ortamindan sivi bir ortama

koydugumuzda denklem 2.3’e gore sivinin viskositesi ve yogunlugu nedeni ile rezonans
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frekansinda bir azalma olmustur. Sekil 4.25’de 35 mm uzunlugunda ve 5 mm enindeki
numune i¢in hava ve su ortaminda farkli manyetik alan degerlerinde yapilan
manyetoelastik Ol¢iimler goriilmektedir. Goriildiigii iizere yaklasik 500Hz’lik rezonans
frekansinda azalmagdriilmektedir. Ayrica numunenin rezonans frekans1 genliginde de
azalma olmaktadir fakat bu azalmaya ragmenrezonans egrisi olduk¢a belirgin olup
Olctimlerde major bir sorun olusturmamustir. Sekil 4.26-4.30 araligi farkli siirelerde
nanofiber ile kaplanan numuneler i¢in yapilan sisme testi sonuglarini gostermektedir.
Yapilan ol¢limlerde 7 dakikaya kadar olan nanofiber kaplama siiresinde sisme miktarinin
diisiik oldugu daha yiiksek siirelerde oldukca yiiksek oldugu goriilmektedir. Bizim
acimizdan Onemli olan sivi ortamda nanofiber kapli sensoriin 5 ile 10 dakika ig¢inde
cikisinin oldukga stabil olmasidir. Ciinkii organofosfat dedektesinde sensor saf su iginde
(yani sivi ortamda) olacagindan bu ortamda stabilite 6nemlidir. Sekil 4.26-4.28’de
goriildiigii iizere birgok test yapilmis ve genelde stabilite siiresinin en fazla 5 dakika
oldugunu gozlemlenmistir. Sisme testi islemleri yine fakli kitosan oranlarinda tiretilen

nanofiberler kullanilarak tekrarlanmis ve sonuglar Sekil 4.29 ve 4.30°da verilmistir.
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Sekil 4.25:Hava ve su ortaminda farkli manyetik alan degerlerinde yapilan manyetoelastik
Olctimler.
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Sekil 4.26:Farkl1 siirelerde nanofiber kapli amorf seritin rezonans frekansinin saf su
icindeki degisimi. Goriildiigii gibi sensor yiizeyindeki nanofiberler yaklasik 5 dakika i¢cinde
sisme siirecini tamamlamis ve ¢ikis stabil olmustur.
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Sekil 4.27:Sekil 4.31’teki rezonans frekansindan S00Hz olan suyun etkisi diistildiikten
sonraki durum.
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Sekil 4.28:Serit lizerindeki nanofiberlerin kiitlesinin saf suyun i¢inde zamanla degisimi.
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Sekil 4.29:Farkl1 kitosan orani kullanilarak hazirlanan nanofiberin rezonans frekansinin saf
su i¢cindeki degisimi. Goriildiigii gibi sensor yiizeyindeki diisiik kitosan oranina sahip
nanofiberler yaklagik 5 dakika i¢inde sisme siirecini tamamlamis ve ¢ikis stabil olmustur.
Fakat yiiksek kitosan oranina sahip nanofiberlerin stabil olma siiresi daha da uzundur.
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Sekil 4.30:Serit ilizerindeki farkli kitosan oranina sahip nanofiberlerin kiitlesinin saf suyun
icerisindeki zamanla degisimi denklem 2.2 kullanilarak hesaplanmustir.
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4.2.3 Fiber kaph serit yiizeyinin GA ile fonsiyonel hale getirilmesi
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Sekil 4.31:Glutaraldehit fonksiyonellendirilmesindeki kimyasal mekanizma.

PCL/CHI kompoziti ile elektroegrilmis nanofiber yiizeye AChE enzimini kovalent
olarak baglayabilmek icin glutaraldehit (GA) kullanilmistir. Burada gergeklestirilen
fonksiyonellestirme islemi ve glutaraldehitin baglayici olarak fonksiyonu Sekil 4.31°de
gosterilmistir. Burada GA’nin aldehit grubu, Schiff bazi reaksiyonu vererek, polimerik mat
(CHI-NH2) ve AChE enziminde mevcut olan NH2 gruplar vasitasiyla bir ara baglayici
olarak gorev yapmaktadir. Bu fonksiyonellendirmede GA icin konsantrasyon ve siire

optimizasyonlari ger¢eklestirilmigtir.
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4.2.3.1 Konsantrasyon optimizasyonu

Ik olarak GA icin konsantrasyon optimizasyonu ger¢eklestirilmistir (Sekil 4.32).
Oncelikle matlar 1x1 cm? alaninda kesilerek iizerlerine %1, %2.5, %5, %7.5 ve %10
konsantrasyonlarinda 2ml GA (PBS’de) ¢ozeltisi eklenmistir. Daha sonra 6rnekler 40°C
de 1 saat ¢alkalanmig ve silire bitiminde fiberler PBS ile 3 kere yikanmistir. Enzim
¢oOzeltisi fiberlerin iizerine 2ml olarak eklenerek inkiibe edilmistir. Enzim aktivitesine gore

%35 GA konsantrasyonu se¢ilmistir. Deney, 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir.
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0.04 -

% Aktivite
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Sekil 4.32:GA fonksiyonellendirilmesi i¢in optimum konsantrasyonun belirlenmesi.
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4.2.3.2 Siire optimizasyonu

GA fonksiyonellendirilmesindeki bir diger optimazisyon sartt ise siirenin
belirlenmesi olmustur.. Bu kapsamda deney icin matlar 1x1 c¢m? alaminda kesilerek
tizerlerine %5 2ml GA (PBS’de) ¢6zeltisi eklenmistir. Daha sonra 6rnekler 40°C ’de 0.5, 1,
1.5, 2, 2.5 ve 3 saatlik siirelerde calkalanmis ve siire bitiminde fiberler PBS ile 3 kere
yikanmistir. Enzim ¢d6zeltisi fiberlerin iizerine 2ml olarak eklenerek inkiibe edilmistir.
Aktivite sonuglarina gére GA igin 1 saatlik inkiibasyon siiresi secilmistir (Sekil 4.33).

Deney, 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir.
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GA Iinkiibasyon Siresi (saat)

Sekil 4.33:GA fonksiyonellendirilmesi i¢in optimum siirenin belirlenmesi.
4.2.4 Fiber kaph seritlere asetilkolinesteraz immobilizasyonu

Nanofiber kapli seritlere enzim immobilizasyonu Sekil 4.34’de goriildiigli iizere
enzimin amino gruplart {izerinden GA’ya kovalent olarak baglanmasi iizerinden
yiriimektedir. Bu kapsamda farkli denemeler yapilarak enzim immobilizasyonu

gerceklestirilmis ve asagida belirtilen farkli prosediirlerle baglanma ispatlanmistir.
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Sekil 4.34: Asetilkolinesteraz immobilizasyonunun kimyasal mekanizmasi.
4.2.4.1 Enzim aktivite sonu¢lar1

Numuneler 1x1 cm? alaninda kesilmis matlar iizerine %5 2ml GA (PBS’de)
¢oOzeltisi eklenmistir. Daha sonra 6rnekler 40°C ’de 1 saat galkalanmis ve siire bitiminde
fiberler PBS ile 3 kere yikanmistir. Sonrasinda 0.25, 0.5, 1, 1.5 ve 2U AchE igeren
¢oOzeltiler PBS’de hazirlanmis ve fiberlerin iizerine 2ml olarak eklenmistir. Karisim +4°C
’de ve 17 saat inkiibe edilmistir. Enzim immobilizasyon verimi % olarak hesaplanmuistir.
Sonuglarimiza gore en yiliksek immobilizasyon verimi 1.5 U AchE ile yapilanda % 57.57
olarak elde edilmistir (Sekil 4.35). Deney, 3 tekrarli olarak gergeklestirilmistir. Bir sonraki

donemde enzim immobilizasyon verimini artirmak i¢in farkli denemelerde yapilmaistir.
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Sekil 4.35: Asetilkolinesteraz immobilizasyonunu % verim sonuglari.
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4.2.4.2 Yapisal ve morfolojik karakterizasyon

4.2.4.2.1 FT-IR spektrumlari

Enzimin elektrot ylizeyine baglandigin1 yapisal olarak ispatlamak i¢in fiber kapli
elektrot ylizeyi ve enzim kapli elektrot yiizeylerinden FTIR goriintiileri incelenmistir ve
Sekil 4.36°da bu yiizeylere ait spektrumlar verilmistir. 1680 cm™’de amit 1 piki, 1560 cm’
’de amit piklerinin belirgin olarak goriilmesi yiizeydeki enzim varligini gdstermistir.
Ayrica enzimin baglanmas ile alifatik C-H gerilim piki ve 1100 cm™’de ki eterik gerilme

piklerinin de siddetleri degismistir. Tiim bu degisimler bize elektrot yiizeyinde enzimin

baglandigini yapisal olarak ispatlamistir.

Facim Kaph Flektrot Vicesi \ AV rfﬂ(\\p‘
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Sekil 4.36:PCL/CHI kapli ve PCL/CHI-GA-asetilkolinesteraz kapli ylizeylere ait FTIR
spektrumlari.
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4.2.4.2.2 Isik mikroskobu ile goriintiileme

AchE immobilizasyonun gerceklestigini morfolojik olarak da ispatlamak i¢in 151k
mikroskobu, SEM ve AFM analizleri gerceklestirilmistir. Burada hedeflenen ideal
nanofiber yapismin elde edilmesi i¢in pek c¢ok parametrenin optimize edilmesi
saglanmigtir. Ozellikle elektroegirme mesafesi, igne ¢api, sicaklik, ¢ziicii tipi ve polimer
derisimi gibi pek ¢ok parametre optimize edilmistir. Bu optimizasyon ¢alismalar1 sirasinda
elektroegirme yapilan yiizeyler Oncelikle 6n kontrol kapsaminda optik mikroskop ile
incelenerek fiber yapisi, boyutu, kalinti miktari, fiber dagilimi, fiber yapi lizerinde
damlacik olusumu olup olmadig1 kontrol edilmistir. Ozellikle optik mikroskop tiim serit
ylizeyini ve yiizey genelini detayli inceleme olasilig1r verdigi i¢in bu tiir ¢aligmalarda
oldukca onem arz etmektedir. Sekil 4.37°debos serit, PCL/CHI nanofiber kapli mat ve
enzim baglanmis PCI/CHI nanofiber kaplanmis mat ylizeyine ait optik mikroskop
goriintiileri verilmistir. Bu goriintiilerde c¢iplak serit yiizeyinin oldukca diiz oldugu
goriilmektedir. Yiizeye yapilan fiber kaplamanin olduk¢a homojen oldugu her yerde ayni
ozelligi gosterdigi goriilmektedir. Yapilan kaplama diizgiin homojen ve fiber yapilidir.
Tiim mat ylizeyinde her yerde ayni yapiyr gostermektedir. Bu yapi iizerine once
gulutaraldehit daha sonra asetilkolinesteraz enzimi baglandig1 Sekil 4.37d’de net olarak
goriinmektedir. Enzim modifikasyonundan sonrada yapinin homojen goriiniimii devam
etmistir. Bu goriiniim enzimin farkl bolgelerde kiimelenmedigini yapiya homojen olarak

baglandigini bize net olarak ortaya koymustur.

Sekil 4.37:Ciplak mat (a, b), PCL/CHI nanofiber kapli mat (c) ve enzim baglanmis
PCI1/CHI nanofiber kaplanmis mat (d) yiizeyine ait optik mikroskop goriintiileri.
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4.2.4.2.3 SEM analizi

Sekil 4.38’de enzim kapli elektrot yilizeyine ait SEM goriintiileri detayli olarak
verilmistir. Enzim baglanmasindan sonra keskinligini kaybederek fiber yapilari arasindaki
bosluklarm enzimler ile doldugu goriilmektedir. ilgili enzim yumaklar: elektrot yiizeyinde
yer yerkiimelenmis olarak goriilmektedir. Ayni1 zamanda bu goriinim elektrotun ylizey

alanin arttirarak ileriki 6l¢timler i¢in elektrotun ylizey hassasiyetini iyilestirmistir.

¥ > o
— Mag= 100KX EMT=2000kV SignlA=SE1 WD= 12mm

Sekil 4.38:PCL/CHI-GA-asetilkolinesteraz kapl yiizeylere ait farkli biiyilitmelerde detayl
SEM goriintiileri.
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GA fonksiyonel matlara AChE enzimini kovalent olarak immobilize etmek igin
PCL/CHI mat-AChE enzimi arasinda kovalent bag olusturulmustur. GA vasitasiyla AChE
enzimi ve CHI polimerinin serbest -NH2 u¢ gruplar1 arasinda Schiff bazi reaksiyonu ile
protein-polimer baglanmasi gergeklestirilmistir. Enzim baglanmis PCL/CHI nanofiber
kapli mat yiizeylerde enzim varligi 6ncelikle EDX spektrum ve EDX elementel mapping
goriintiileri ile belirlenmistir. Bu spektrumlar Sekil 4.39, Sekil 4.40 ve Sekil 4.41°de
verilmistir. Sekil 4.42°deki saf nanofiber kapli mat yiizeyine ait EDX spektrumunda fiber
yapilarinin olduk¢a standart yapida oldugu ve boyutlarinin ve ¢aplarinin benzer oldugu
goriilmektedir. Ayrica fiber yapisinda herhangi bir kirlilik ya da yabanci cisim
goriilmemektedir. Fiber yapi arasi bosluklar temiz goziikmektedir. Ancak enzim bagl fiber
yapida fiberler arasi bosluklar yer yer enzim yapilari ile kaplanmis ve dolu olarak
goziikmektedir. Saf fiber yapidaki spektrumlarda sadece C, N ve O elementlerine ait pikler

belirgin olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.39:Saf nanofiber kapli mat ve enzim bagli nanofiber kapli mat yiizeylerine ait EDX
spektrumlari.
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Sekil 4.40’da enzim bagli mat ylizeyinde goriilen ve fiberler arasini dolduran
yapilarin detayli EDX analizi goriilmektedir. Farkli iki bolgeden aliman EDX spektrum
yapilarinin ayni oldugu goriilmektedir. Bu bolgelerde C, N, O, Na, P ve S elementleri
goriilmektedir. Bu elementel yapilanma polikaprolakton/kitosan ve enzim yapilarinin
elementel yapilarindan kaynaklanmaktadir. Gerek yapilarda goriilen fiberler arasindaki bu
bolgelerin varlig1 gerekse de bu yapilarin elementel igerigi fiber yapisina enzimin basarili

bir sekilde baglandigini ispatlamaktadir.
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Sekil 4.40:Enzim bagli mat yiizeyinde goriilen ve fiberler arasini dolduran yapilarin detayl
EDX analizi.
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Sekil 4.41°de saf fiber kapli ylizey ve enzim baglanmis fiber kapli serit yiizeylerinin

elementel haritalar1 verilmistir. Bu haritalarda 6zellikle elementel yapinin homojen oldugu
ve her iki yapinin da safsizlik icermedigi goriilmektedir. Ayrica enzim yapisinin tiim fiber
yapisina homojen bir sekilde baglandigi hem genel elementel topografyadan hem de S
elementinin dagilim haritasindan net bir sekilde anlasilmaktadir. S elementel yapisi enzim
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yapisindan kaynakli olarak yiizeyde bulunmaktadir ve elementin homojen da

enzimin ylizeye homojen baglandigini ispatlamaktadir.

90

Saf fiber kapl yiizey ve enzim baglanmis fiber kapli mat ylizeylerin elementel
haritalari.

Sekil 4.41



4.2.5 AFM analizi

Burada elde edilen AFM goriintiileri ve AFM yiizey piirtizliiliikleri 6l¢giim sonuglari
Sekil 4.42-4.48°de verilmistir. Sekil 4.42 ve Sekil 4.43’da verilen krom kapli serit
ylizeyine ait AFM goriintiilerinde oldukga diiz ve piiriizsiiz bir yiizey goriilmektedir. Yiizey
yapisinin oldukga diiz oldugu 10x10um ve 5x5um boyutlu topografyalarda daha net olarak
goriilmektedir. Elde edilen sonuglar kaplanmamis mat yapilarina ait SEM goriintiileri ile
uyumludur. Bu yiizeylere fiber kaplama yapildiktan sonra yiizeyde gbzle goriiliir beyaz ve
dokuma goriinlimlii PCL/CHI nanofiberleri olusturulmustur. Bu yiizeylere ait AFM
goriintiileri ve ylizey piirtizliilligl olgtimleri Sekil 4.43 ve Sekil 4.44°de verilmistir. Bu
sekillerde net bir fiber goriiniimii ve formasyonu belli olmaktadir. Fiber yapilar1 homojen
saf ve keskin boyutludur. Yapilan boyut 6l¢iimlerinde fiber yapilarinin ve boyutlarinin
SEM 6l¢iimleri ile uyumlu oldugu ve fiber boyut dagiliminin dar oldugu goriilmektedir.
Fiberler {izerinde damlacik olugsmamis ve homojen fiber yapisi elde edilmistir. Sekil 4.47
ve 4.48’de enzim baglanmis PCI/CHI nanofiber kaplanmis serit yiizeyine ait AFM
goriintiileri verilmistir. Bu goriintiilerde fiber yapisinin korundugu ve bununla birlikte
fiberler arasi bosluklarda enzim bdlgelerinin bulundugu goriilmektedir. Ayrica bazi
bolgelerde fiber yilizeyinde fiber ¢apinin arttigr goriilmektedir. Bu degisim fiber yiizeyine
bir baglanmanin oldugunu gdstermektedir. Farkli biiyiitmelerde verilen ylizey piiriizliligii
goriintiilerinde fiber yapilarinin yaninda genis bant goériiniimiinde ya da fiber bolgeleri

izerinde enzim yapilarinin bulundugu net olarak goriilmektedir
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Sekil 4.42:Fiber kaplanmamis krom kapl serit ylizeyine ait AFM goriintiileri.
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Sekil 4.43:Fiber kaplanmamis kromize serit mat yiizeyine ait AFM yiizey piiriizliligi
goriintiileri.
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Sekil 4.44:PCI/CHI nanofiber kaplanmis serit mat yiizeyine ait AFM goriintiileri.
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Sekil 4.45:PC1/CHI nanofiber kaplanmis serit mat yiizeyine ait AFM yiizey purtizliligi

goriintiileri.
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Sekil 4.46:Enzim baglanmis PCI/CHI nanofiber kaplanmis serit mat ylizeyine ait AFM
gortintiileri.
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Sekil 4.47:Enzim baglanmis PCI/CHI nanofiber kaplanmis serit mat ylizeyine ait AFM
ylizey pliriizliiliigii goriintiileri.
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Calisma kapsaminda elektroegirme sonucu olusturulan nanofiberler farkli oranlarda
hazirlanan polikaprolakton/kitosan (PCL/CHI) kompozitlerinden olusturulmustur. Daha
sonra nanofiberler glutaraldehit (GA) ile fonsiyonel hale getirilerek asetilkolinesteraz
(AChE) enzimini baglanmigtir. Tiim bu siirecin daha iyi anlasilmasi i¢in bu asamalarda
alman detayli AFM goriintiileri kiyaslamali olarak Sekil 4.48’de verilmistir. Bu
goriintiilerde ylizeyde gerceklestirilen tiim degisimler net olarak goriilmektedir. 2826MB
(FesoNi3sMo4Bi1s) amorf ferromanyetik serit ylizeyinde krom kaplama goriilmektedir (Sekil
4.48a). Baz1 bolgelerde kaplama tabakalart SEM goriintiileri ile uyumlu olarak
goriilmektedir. Ancak yiizey oldukga diiz ve piiriizsiizdiir ve ylizey alan1 diisiiktiir. Yiizeye
nanofiberler kaplaninca yiizeyde belirgin olarak fiberlerin yayildigi goriilmektedir (Sekil
4.48b). Fiber yiizeyleri keskin ve diizgiin olarak goriilmektedir. Fiber aralar1 bosluk olarak
gorlilmektedir ve ylizey alani artmistir. Artan bu ylizey alan1 l¢lim sonuclar1 acgisindan
olumlu bir beklenti getirmesine ragmen bu ylizeye enzim baglanarak sensor duyarliligin
daha da artirmak ve yiizeyde analat kiimiilasyonunu yiikseltmek hedeflenmistir. Bu
nedenle asetilkolinesteraz enzimi fiber yiizeylerine guluteraldehit araciligi ile baglanmustir.
Sekil 4.48c’de verilen AFM goriintiilerinde enzim baglanmasi ile yiizey morfolojisinde
olan degisimler net olarak goriilmektedir. Baz1 bolgelerde fiber arasi bosluklarin doldugu
bazi1 bolgelerde ise fiber yapisi lizerine enzim baglandigi goriilmektedir. Ayrica bu ii¢ yap1
kiyaslandiginda Sekil 4.42, Sekil 4.44 ve Sekil 4.46°de goriildiigii tizere topolojik yiikselti
farklar sirastyla 100-200nm, 300-500nm ve 20-150nm arasinda goriilmiistiir. Bu sonuglar
da bos elektrot yilizeyindeki yiikselti azken, nanofiber kapli fiberlerdeki yogun yiikselti
farkin1 agiklamaktadir. Fiber ylizeyine enzim baglandiginda tiim bosluklara girmis ve

ylkselti farkini1 bos seridin diizeyine yaklasacak sekilde diistirmiistiir.
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Enzim Kapli Elektrot Yiizeyi

Sekil 4.48:Ciplak mat, PCL/CHI nanofiber kapli mat ve enzim baglanmis PCI/CHI
nanofiber kaplanmis mat ylizeyine ait AFM goriintiilerinin karsilastiriimasi.
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4.2.5.1 Sivi temas acis1 ol¢iimii

Mat ylizeyinde gerceklestirilen islemler sirasinda yapiin hidrofilik karakteri de
degismektedir. Sekil 49°da ¢iplak serit (a), PCL/CHI nanofiber kapl serit (b) ve enzim
baglanmis PCI/CHI nanofiber kapliserit (c) ylizeyine ait sivi temas agist goriintiileri
verilmigtir. Gerek PCL gereksede CHI yapisi olduk¢a hidrofilik yapili polimerlerdir. Bu
nedenle bir ylizeye bu polimerler kaplandiginda yiizeyin hidrofilik 6zelliginin artmasi
gerekmektedir. Bu calisma sirasinda nanofiber kaplanmamis serit yilizeyinin sivi temas
acist ortalama 56.70°°dir ve yiizeye PCL/CHI nanofiberler kaplaninca sivi temas agisi
40.47°’ye kadar diismektedir. Bu azalis yiizeyin hidrofilik karakterinin arttigin1 net olarak
ortaya koymaktadir. Yiizeye hidrofilik gruplarin kaplandigini bize ispatlamaktadir. Bu
ylizey iizerine enzim baglandigi zaman yiizeye tutunan enzimden dolayi hidrofilik karakter
lyice artmistir ve sivi temas acist degeri 31.59°°ye kadar diismistir. Bu dists
guluteraldehitten sonra yiizeye bir enzimin baglandigini yani yiizeyde belirgin bir degisim

oldugunu ispatlamaktadir

Ciplak elektrot yuzeyi

& 40.47°

Fiber kaph elektrot yuzeyi

Enzim Kaph Elektrot Yuzeyi

P —

Sekil 4.49:Ciplak mat, PCL/CHI nanofiber kapli mat ve enzim baglanmig PCI/CHI
nanofiber kaplanmis mat yiizeyine ait s1vi temas agis1 goriintiileri.
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4.3 Manyetoelastik Biyosensorlerin Olciimii

4.3.1 Biyosensorlerin ol¢iimlerinde sicakhik etkisinin tespiti

Calismanin bu kisminda kullanilan MES’ler 35mm boyunda, 5mm eninde ve 2um
kalinligindadir. Manyetoelastik sensorlerde (MES) 0l¢iim sicakligin etkisini belirlemek
icin 20, 30, 40 ve 50C°’de MES c¢ikisinda degisiklik olup olmadigini gérmek igin bu
sicakliklarda 6lciimler yapilmistir. Olgiim sistemi ile ilgili detaylar verilen sistemde ek
olarak sicaklik kontrol iinitesi 6l¢cltim sistemine baglanmistir (Sekil 4.50). Sistemin resmide
Sekil 4.51°de verilmistir. Sicaklik kontrol iinitesi, su kazanina sahip olup istenen sicaklikta
suyu 1sitip sogutabilmekte ve bu suyu devirdaim edebilmektedir. Burada sicaklik kontrol
tinitesinin su giris ve ¢ikislarina bir sicaklik ceketi bagladi ve bu sicaklik ceketini toplayici
bobin iizerine yerlestirildi. Sicaklik ceketi Sekil 4.50(b)’de verilmistir. Numune gerek
direk olarak gerekse Al2O3 kroze igine konup sicaklik ceketi lizerine konmustur. Boylelikle
su ceketini 1s1tip numunenin 1smmasi saglanmistir, numuneye dogrudan temas edilmesi
miimkiin olmadigindan sicaklik Slgiimleri infrared sicaklik o6lger ile yapilmistir. Al2O3
icinde yaklasik Sml civarinda saf su bulunmaktadir, yani numune hem hava ortaminda hem
de su ortaminda 1sitilarak ¢ikisindaki degisime bakilmistir. Sekil 4.52°de MES’iin rezonans
piki hava ve su ortaminda gosterilmistir. Su ortaminda, bir 6nceki ¢alismada belirttigimiz
tizere denklem 2.3’den, Sekil 4.53°te , yine su ortamindaki baska bir numunenin rezonans
pik egrisini daha detayli gostermektedir. Goriildiigii gibi pik siddeti azalmasina ragmen
hala rahat 6l¢iilebilir bir degerdedir. MES sensoriin ¢ikisinin sicaklikla degisimi Sekil 4.54
ve 4.55’de verilmistir. Burada MES’{in ¢ikis rezonans pik frekansinin degisiminin (Af)
sicakliga olan bagimlilig1 gosterilmektedir. Sekil 4.54 hava ortaminda Sekil 4.55’de su
ortaminda yapilan dlgiimleri gostermektedir. Goriildiigli gibi her iki durumda da yaklasik
50°C’ye kadar c¢ikis oldukca stabil olup kiigiik dalgalanmalar bulunmaktadir. Bu
Olciimlerde frekans adimi1 5SHz alindigindan bu kiiciik dalgalanma olusmaktadir, Burada
belirttigimiz lizere adim frekansi1 1Hz’ten daha diisiik olmasiyla bu dalgalanma daha kii¢lik
olmaktadir. 50°C’den sonra MES ¢ikisinda yaklasik 40Hz bir degisim olusmaktadir, sonug
olarak sensor oda sicakligi civarinda sorunsuz ¢alismakta ancak 50°C iistiinde sicakliga
bagh degisim olugmaktadir. Sekil 4.56’da rezonans pikinin genlik degerinin sicaklikla

degisimi gosterilmistir. Yine 50°C’e kadar ¢ikisin sabit oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.50:(a)MES sicaklik dl¢iim sistemi.(b) MES s1vi1 i¢indeki testler i¢in bu defa MES
AlL203 kroze i¢ine yerlestirilip krozenin yar1 yiiksekligine kadar saf su doldurulup kroze su
kabinin iizerine yerlestirildi.
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Sekil 4.51:MES sicaklik 6l¢lim sistemi goriintiileri.

103



Genlik (V)

Genlik (V)

0.35 5

0.30 =

—— Havada
025 — —— Suda

0.20 =

015 =

010 =

0.05 <

000 —

) T y T b T T T
S7000 S8000 Se000 GO000

Frekans (Hz)

Sekil 4.52:Manyetoelastik sensoriin rezonans egrileri.
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Sekil 4.53:Manyetoelastik sensoriin’lin su ortamindaki rezonans egrileri.
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Sekil 4.54:Hava ortaminda bulunan manyetoelastik sensoriin ¢ikisinin sicaklikla degisimi.
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Sekil 4.55:Su ortaminda bulunan manyetoelastik sensoriin ¢ikiginin sicaklikla degisimi.

105



0.10 -

-
==  0.00 —
=
[=
% Sicakhik 24 °C den 50 °C ye artinidi.
>
EL 0.08 <
o -
-
Lan)
-
=]
-l -
QL 0.07 < =
o \_F“—\/r——/_/"—
0.06 . . v . v , y ,
) 50 100 150 200

Zaman (dakika)

Sekil 4.56:Su ortaminda bulunan manyetoelastik sensoriin rezonans pik degerinin
sicaklikla degisimi.

4.4 Biyosensoriin Depo Kararhhg: Tespiti

Depo kararliligin tespit etmek i¢in hazirlanmis olan MES’lerin ilk olarak rezonans
frekansi Ol¢iildii daha sonra bu sensorler yaklasik 3 ay kadar oda sicakliginda kapali bir
kabin i¢inde bekletilmis ve 3 ay sonra tekrar rezonans frekansi 6l¢limii yapildiginda ayni
rezonans frekans degeri elde edilmistir. Buda sensorlerin en az 3 ay sorunsuz olarak depo

kararliligina sahip oldugu belirlenmistir.

4.5 Biyosensorlerde Organofosfat Bilesiginin Tespiti

Bu calismada farkli OF g¢esidini MES ile dedekte ettik. Burada 1. MES hava
ortaminda, 2. %10’luk EtOH c¢o6zeltisinde (burada %90 saf su ve %10 EtOH vardir) ve 3.
ise yapilan diizenek ile ilk olarak MES {izerinden %10’luk EtOH ve sonra OF iceren

¢ozeltili su gecirilmistir, her bir metotla ilgili detay ve sonuglar asagida verilmistir.
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4.5.1 Diazinon organosfatinin tespiti

4.5.1.1 Hava ortaminda diazinon organofosfatinin tespiti

Hava ortaminda diazinon organofosfatinin tespitinde Sekil 3.1°de verilen sistem
kullanilmistir numune tam orta noktasindan Sekil 4.57°de goriildiigii gibi tutturuldu. MES
titresim yaparken her iki ucu uzayip kisalmaktadir, bu nedenle orta noktasindan tutturulma
islemi uygulanmistir. Sekil 4.58’de orta kismindan tutturulmus olan MES’iin rezonans
egrisi goriilmektedir, 6l¢tim 450 A/m DC bias manyetik alan altinda 1 Hz step ile 58500 ile
60500 kHz arasinda yapilmistir. Olgiim sirasinda dncelikli olarak Sekil 4.59°da goriildiigii
gibi hava ortaminda MES’e bir sey damlatilmadan yapilmis ve rezonans pik frekansi ve bu
frekanstaki sinyal degeri kaydedilmistir. Daha sonra OF igermeyen %90°n1 saf su, %10 ise
EtOH (buffer olarak isimlendirdigimiz) 5 pl ¢ézeltiyi MES iizerine damlatilmistir ve
stvinin sensor lizerinde yayilmasi ile sensor rezonans frekansi azalmaya baslamis ve sonra
su ve alkoliin tamamen buharlagmasi ve sensor yilizeyinden ayrilmasi ile tekrar eski
degerine donmiistiir. Yani sonu¢ olarak kullanilan tampon ¢ozelti MES’iin rezonans
frekansinda bir degisiklik olusturmamastir.

Daha sonra;

Diazinon OF 10.000 ppm stok ¢ozeltisi asagida verildigi gibi hazirlandi, burada,

Diazinon molekiiler agirhigi: 304.35 g/mol

Yogunluk: 1.12 g/cm?

ppm=mg ¢dziinen / Litre ¢oziicii

Burada ¢6ziinen: Diazinon OF ve ¢6ziicii: Etil alkol (EtOH)

ImL=0.001 L alinirsa,

10.000 ppm = m /0.001 olur, m=10 mg, eklenen Diazinon miktar1

d=m/v den 1.12=10/V V=8.93 pL diazinon almip ImL %10 EtOH ¢dzeltisine eklenir.
Burada 1ml’nin %90°n1 saf su, %10 ise EtOH (etil alkoldiir).

Yani 10.000 ppm’lik OF c¢ozeltisinde 8.93 uL diazinon OF ve 1000 puL %10 EtOH
bulunmaktadir. Ornegin alinan 5 pL OF ¢ozeltisi alindiginda bu miktarda yaklasik 0.044
uL (44 nanolitre) ya da 49 pg OF bulunmaktadir.

Diazinon OF dedektesi ol¢iimleri: Bu agsamada yukarda belirtildigi {izere hazirlanmis olan
OF c¢ozeltisinden 5 pl alind1 ve MES {izerine damlatildi, yine rezonans frekansinda keskin
bir diislis oldu fakat bu defa rezonans frekansi Sekil 4.59°deki gibi eski degerine donmedi.

Ciinkii ¢ozelti icindeki OF’lar enzimlerle bag yaparak (bu siire¢ kisim sonunda
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anlatilmistir) MES {izerine yapigmistir, bunun sonucunda MES kiitlesi artmis ve rezonans
frekans1 azalmistir, bu azalma grafikte Af olarak verilmistir. 5 pl OF ¢ozeltisi yaklasik
188Hz bir degisime neden olmustur, sensor lizerine yine farkli miktarlarda OF ¢ozeltisi
mikropipet ile damlatild1 ve rezonans frekansinda ki degisim 6l¢iildii, sonuglar Sekil 4.60-
4.61°’de sunulmustur. Goriildiigii gibi MES yaklagsik 0-90 nanolitre veya 0-100 ppm
araliginda oOlciilen OF miktarina gore lineer ve keskin bir degisim gostermekte, bu
degerlerin yukarisinda sensor ¢ikist yavasca doyuma gitmektedir. Bunun nedeni ise dogal
olarak ylizeyde bulunan enzimlerin biiyiik kismina OF molekiillerinin baglanmis olmasi ve
artitk bag yapmamis enzim sayisinin azalmasi nedeni ile yeni gelen OF’larin bir kismu
baglanip bir kismi dylece yiizeyde durmasindan dolay1 degisim azalmistir. Yani yiizeyde
duran OF’lar MES iin toplam kiitlesini degistirmeyecegi i¢in bunlarin frekans degisimine

katkisi sifirdir.

Sekil 4.57:Orta kismindan tutturulan MES resmi ve yiizeye OF damlatma resmi.
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Sekil 4.58:0rta kismindan tutturulmus olan MES’iin rezonans egrisi.
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Sekil 4.59:0Orta kismindan tutturulmus olan MES sensor rezonans frekansin da Sul tampon
cozelti eklenmesi sonrasinda olusan degisim.
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5 pl OF gozeltisinde yaklasik
0.044 pl yada 44 nanolitre OF bulunmaktadir.
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Sekil 4.60:MES sensor lizerine mikropipet ile damlatilan OF ¢dzeltisinin sensor rezonans
frekansina etkisi.
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Sekil 4.61:MES rezonans frekansinin damlatilan OF ¢ozeltisi miktar1 ile degisimi.
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Sekil 4.62:MES rezonans frekansinin sadece OF miktari ile degisimi.

Burada diazinon OF o6l¢iimlerine devam edilmigtir burada MES parlatilmis Al2O3
tizerine yerlestirilmistir (siirtiinmeyi azaltmak i¢in parlatilmis Al2O3 kullanilmistir), Sekil
4.57°de verilen sistemde toplayict bobin iizerine yerlestirilmistir ve bu durumda MES
tamamen serbest olarak titresim yapabilmektedir. Ilk olarak OF icermeyen c¢ozelti
hazirlanmistir ve MES {izerine damlatilmistir, ayn1 Sekil 4.59°da gorildiigii gibi bir
degisim gozlemlenmemistir. Daha sonra, diazinon OF o&l¢iimlerinde yukarda belirtildigi
tizere 10000 ppm’lik OF c¢ozeltisi hazirlanmistir ve Sekil 4.63’de gosterildigi gibi OF

¢ozeltisi MES iizerine damlatilmistir.

OF

7
/

Sekil 4.63:0F ¢ozeltisinin MES iizerine damlatilma isleminin goriintiisii.
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[k olarak OF ¢bozeltisinden 5 pl alindi ve MES iizerine damlatildi, yine rezonans
frekansinda keskin bir diisiis olduktan sonra rezonans frekansi Sekil 4.60’da ki gibi
baslangi¢ degerine donmemistir. Yukarda anlatildig1 gibi ¢ozelti i¢indeki OF’lar enzimlere
bag yaparak (bu siire¢ kisim sonunda anlatilmistir) MES iizerine yapismistir, bunun
sonucunda MES Kkiitlesi artmis ve rezonans frekansi azalmistir, bu azalma grafikte Af
olarak verilmistir. Bu defa 5ul OF c¢ozeltisi yaklasik 22 Hz bir degisime neden olmustur,
daha sonra 2.5 pl oranlarda sensor iizerine OF ¢ozeltisi damlatildi ve rezonans frekansinda
azalma devam etmistir, sonuglar Sekil 4.64-4.66’da verilmistir. Goriildiigii gibi MES
¢ozelti iginde bulunan 0-140 nanolitre veya 0-150 ppm araliginda olgiilen OF miktarina
gore lineer bir degisim gostermektedir. Degisim bir Onceki sonuglara gore daha azdir
bunun nedeni ise serbest ve tutturulmus MES’{in titresim denklemi ve ¢éziimii tamamen
farklidir ve denklem 2.2’de verdigimiz frekanstaki kayma ifadesi sadece serbest titresen
MES i¢in gecerlidir. Ortasindan tutturulmus MES iin frekans degisiminin daha biiylik
oldugunu gostermektedir. Yukaridaki ifade de yaklasik olarak fo=59000Hz, mo=0.044 g
alip hesaplamalar1 yaptigimizda Sekil 4.66’daki lineer degisimi elde ederiz ve sonucta

goriildiigi gibi 30 ug veya biraz daha az OF miktarini rahatlikla 6l¢tilmiistiir.
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Sekil 4.64:a)Hava ortaminda serbest olarak titresen MES iizerine mikropipet ile damlatilan
OF ¢ozeltisinin sensor rezonans frekansina etkisi, b) MES genliginin zamanla degisimi, c)
Hava ortaminda serbest olarak titresen MES rezonans frekansinin damlatilan OF ¢ozeltisi

miktar1 ile degigimi.

113



.20 -

30 -

Af (Hz)

50 -

B0 —

& x | ~ T T
40 =1n 20 100 120 140

OF miktan (Manolitre)

(@

A (Hz)

) T ' T . T . T E i I
40 G0 g0 100 120 140 160
OF cozeltisi m

(b) c {ppm)

Sekil 4.65:a)Hava ortaminda serbest olarak titresen MES rezonans frekansinin sadece OF
miktar1 ve b) nanolitre ppm bazinda degisimi.
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Sekil 4.66:Hava ortaminda serbest olarak titresen MES rezonans frekansinin OF Kkiitlesine
gore degisimi.

Diger bir metot da ise oncelikle MES Al203 kroze igine yerlestirilmistir ve iizerine
5 ml %90 saf su ve %10 alkolden olusan ¢ozelti eklenmistir ve dlgiimlere baslandi yani
rezonans frekansi ve rezonans genligi zamana bagl olarak degisimi gézlemlenmistir. Daha
sonra yukarda verildigi sekilde hazirlanan 10.000 ppm diazinon OF ¢ozeltisi (yine bu
cozeltide %90 saf su ve %10 alkolden ve OF’dan olugmaktadir), burada herhangi bir
yogunluk farki olusmamasi i¢in, MES’iin bulundugu sivi ortam ile OF ¢o6zeltisinin sivi
ortaminin ayni olmasina dikkat edilmistir. Bir sonraki asamada OF ¢d6zeltisi Sekil 4.68’da
goriildiigii gibi %90 saf su ve %10 alkolden olusan ¢ozeltiye eklenmistir. OF ¢ozeltisi sivi
icinde yayilmaya basladik¢a rezonans frekansinda bir azalma gdzlemlenmistir, bunun
nedeni ise MES Kkiitlesinin artmaya baslamasidir (Sekil 4.69). Benzer durumu MES’iin
titresim genliginde de gozlenmistir. Sekil 4.69°da ise eklenen OF miktarina gore rezonans
frekansindaki degisim gosterilmistir. 200 ppm’e kadar lineerlik gozlenmis ve 200 ve 1200
ppm arasi yine farkli egime sahip bir lineerlik bulunmus ve 1200 ppm iizerinde ise artik
degisimin olduk¢a az oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada 1-2000 ppm arast OF miktari
Olciimii yapacagimizi 6n gormiistiik bu acidan bakildiginda calismada 6ngoériilen aralikta

ozellikle diisiik ppm miktarlarinda (zaten 6nemli olan diisiik miktarlar1) Sl¢iilmiistiir.
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Sekil 4.67:%90 saf su ve %10 alkolden olusan ¢6zelti iginde bulunan MES e OF ¢ozeltisi
eklenmesinin sematik gosterimi.
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Sekil 4.68:%90 saf su ve %10 alkolden olusan ¢6zelti iginde bulunan MES’¢ farkli
oranlarda OF eklenmesinin MES rezonans frekansina etkisi.
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Sekil 4.69:990 saf su ve %10 alkolden olusan ¢ozelti iginde bulunan MES’e farkli
oranlarda OF eklenmesinin MES rezonans frekansinin degisimi.

4.5.1.2 Akiskan c¢ozelti ortaminda diazinon OF bilesiginin tespiti

Akigkan ¢ozelti ortaminda diazinon OF bilesiginin tespiti i¢in Sekil 4.70’de verilen
devre kullanilmistir ve Sekil 4.71°de bu sistemin ve kullanilan MES hiicresinin resmi
goriilmektedir. MES hiicreye yerlestirirken parlatilmis olan Al2Os altina yerlestirilmistir
(ylizey siirtiinmesini azaltmak i¢in) ve daha sonra hiicre 6 adet civata ile kapatilmistir.
Sekil 4.71°de goriildiigli gibi hiicrenin sivi giris ve ¢ikis baglantilar1 bulunmaktadir,
peristaltik pompa vasitast ile girise sivi verilip ¢ikistan alinmakta ve buradan da bir
toplama kabina verilmektedir. Ik olarak numune hiicre icindeyken ve hava ortaminda
rezonans egrisi Olgiildii daha sonra saf su gecirildigindeki rezonans egrisi Ol¢iildii,
boylelikle hiicrede bir sorun olup olmadigr ve MES’iin titresimine bir engel olup olmadigi
test edilmistir (Sekil 4.72). Ayrica rezonans frekansi hem hava hem de saf su ortaminda
Olciilerek stabilitesi de test edilmistir, sonucta hiicrenin sorunsuz calistigi gézlemlenmistir
(Sekil 4.73). Daha sonra OF dedektasyon siirecinde, bu durumda dnce %10 Alkol +%90
saf su igeren tampon ¢ozeltisi gecirildi daha sonra bu ¢ozelti i¢cine 400 ppm ve 800 ppm
oranlarinda OF igeren ¢ozelti MES hiicresinden gecirilmistir. Sekil 4.74-4.75’de 800 ppm
OF cozeltisi igin sonuglar verilmistir, goriildiigii gibi rezonans frekansinda ve genliginde
sisteme OF’l1 ¢ozelti verildikten sonra degisim gozlenmistir. 800 ppm OF c¢ozeltisi icin

yapilan Olgiimlerde ise yaklasik 160Hz civarinda degisim gozlenmistir. Gerek rezonans
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frekans1 gerekse rezonans genligi hiicreye OF verdikten sonra degisime devam etmislerdir,
bunun nedeni ise basitge hiicrede akis oldugundan siirekli hiicre igine yani MES iizerine
OF’l1 ¢ozelti gelmektedir ve bunun sonucunda MES’e OF baglandikca MES rezonans
frekanst ve genligi degismektedir, yani bu metot da stabil bir deger okumak oldukca zor
oldugu goriinmektedir. Kisaca, bu 6l¢ciim metodu ile her ne kadar OF dedektasyonu
yapabilsek bile diger yukarida onerilen ii¢ 6l¢iim metoduna gore daha az elverisli oldugu
gozlemlenmistir. Bunlara ek olarak bu 6l¢iim metodu diger metotlara gore daha zahmetli
ve daha az pratiktir. Ayrica, bu tasarimin gelistirilmesi diisliniilen prototip MES sistemi

icin pek fazla uygun olmadig1 sonucuna varilmstir.

= [ |

.g || ®

Gzelti idi szelti
¢ Cozelti gidis Cozelti Ghzell
i Toplama
(%10 + donds, Gak
Alkol+ OF ant
%390 prommmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmnmmmmmeee T
Safsu) : :
4
MES
Nanovoltmetre : o~
Bilgisayar
/] X » P,
a A % | Toplayici Bobin | /
sinyal Ureteci DC Elpgﬂ'& : b :
Gilig Kaynagi < \
AT AC Manyetik alan -
A Bobinleri
S S I N ;
llllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll . DC Manyeﬁk a;an
Bobinleri

Sekil 4.70: Akiskan ¢ozelti igindeki OF 6l¢iim sistemi.
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Sekil 4.71:Akiskan ¢ozelti icindeki OF 6lciim sistemi resmi. Ustteki resim sisteminin
tamaminin resmidir. Sol alttaki resim hiicrenin baglanmis hali ve sag alttaki resim hiicrenin
acik halini gostermektedir.
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Sekil 4.72:Hiicre i¢cinde bulunan MES’iin hava ve saf su ortamindaki rezonans egrileri.

MES alcim hicresinde iken havadaki ve cozelti icindeki
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Sekil 4.73:Hiicre i¢cinde bulunan MES’iin hava ve saf su ortamindaki rezonans frekans
degerlerinin zamanla degisimi.
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Sekil 4.74:800ppm OF ¢ozeltisi uygulandiginda rezonans frekansindaki degisim.
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Sekil 4.75:800ppm OF ¢o6zeltisi uygulandiginda rezonans genligindeki degisim.
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4.5.2 Dichlorvos organofosfat tespiti
Islemler yine yukarda belirtildigi iizere yapilmustir.
Dichlorvos

Molekiiler agirlik = 220.98 g/mol

Yogunluk = 1.314 g/cm?

10.000 ppm OF ¢ozeltisi yine ayni sekilde hazirlandi.

1 mL % 10 EtOH c¢ozeltisine (%90 saf su ve %10 EtOH) 10 mg OF eklendi.

Bu da hacimsel olarak

10.000=m/0.001 =10 mg

d=m/v=> 1314 =10 => 7.61ul OF'n 1 mL %10 EtOH c¢ozeltisine eklenmesi
demektir. Kisaca dichlorvos OF ¢ozeltisi i¢inde 7.61 ul dichlorvos OF ve 1 mL %10 EtOH
bulunmaktadir. Bu OF ¢o6zeltisinden farkli miktarlarda numuneler alinarak MES {izerine

damlatilmis ve rezonans frekansindaki degisim kaydedilmistir.

4.5.2.1 Sivi ortamindaki 6l¢iimler

Sekil 4.76’da MES’iin ilk hava ortaminda, %10 EtOH ¢ozeltisi icindeyken ve bu
¢ozelti igindeyken 10000 ppm OF ¢o6zeltisinden Sekil 4.76°da gosterildigi gibi bir miktar
damlatildiktan sonraki rezonans egrileri goriilmektedir. Daha 6nce de belirttigimiz tizere
rezonans pik degeri MES’e OF baglanmasi sonucu kiitlesinin artmasi nedeni ile rezonans
egrisi sola dogru kaymistir, yani rezonans frekans degeri azalmistir. Sekil 4.77°de ise %10
EtOH ¢ozeltisi i¢inde bulunan MES’e fakli oranlarda mikropipet ile damlatilmasi
sonucunda rezonans frekansindaki ve rezonanstaki genlik degerinin degisimleri
gosterilmistir. Sekil 4.79°da ise damlatilan OF ¢ozelti miktarina gore ve bu OF c¢ozeltisi
icindeki OF miktarina gore rezonans frekansindaki degisim gosterilmistir. Sonuglar bir
onceki kisimla uyum iginde olup, dichlorvos OF’in bu sekilde dedektasyonun miimkiin

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.76:Farkli ortamlardaki MES’iin rezonans egrileri.
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Sekil 4.77:%90 saf su ve %10 alkolden olusan ¢ozelti iginde bulunan MES’¢ farkli
oranlarda dichlorvos OF eklenmesinin MES rezonans frekansina ve genligine olan etkisi.
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Her stepte 100 ul OF cozeltisi damlatild:
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Sekil 4.78:9%90 saf su ve %10 alkolden olusan ¢6zelti iginde bulunan MES’e farkli
oranlarda dichlorvos OF eklenmesinin MES rezonans frekansina ve genligine olan etkisi.
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Damlatilan OF cgozelti miktarn (g

Sekil 4.79:9%90 saf su ve %10 alkolden olusan ¢ozelti iginde bulunan MES’e farkli
oranlarda eklenen dichlorvos OF ¢ozeltisinin ve bu ¢ozelti i¢indeki dichlorvos OF
miktarinin MES rezonans frekansina etkisi.
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[Cozeltide ki OF miktar
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Sekil 4.80:%90 saf su ve %10 alkolden olusan ¢ozelti iginde bulunan MES’e farkl
oranlarda eklenen dichlorvos OF ¢ozeltisinin ve bu ¢ozelti i¢cindeki dichlorvos OF
miktarinin MES rezonans frekansina etkisi.

4.5.2.2 Hava ortamindaki olciimler

Hava ortamindaki OF ol¢limlerinde Sekil 4.76’da gosterildigi gibi hava ortaminda
bulunan MES’e dichlorvos OF damlatilmistir. Sekil 4.81°e dikkatli sekilde bakildiginda ilk
OF damlatilmadan 6nce MES c¢ikist olduk¢a stabildir, kayma OF damlatildiktan sonra
olusmaktadir. Dichlorvos OF -20°C’de tutulmasi gereken bir OF tiiridiir ve damlatma
isleminden Once dichlorvos OF buzluktan ¢ikarilmakta ve donu ¢oziildiikten sonra MES
tizerine damlatilmaktadir ve halen soguktur (dichlorvos OF isitirsak bu defa OF
bozulmaktadir). Bu da MES’de bir kaymaya neden olmaktadir, bu nedenle hava ortaminda
dichlorvos OF’1n 6l¢iim islemi tam olarak verimli olmadig1 belirlenmistir. S1vi ortaminda
yapilan dichlorvos OF’in dedektesinde sorun olmamuistir, ¢linkii damlatilan OF ¢ozelti
miktar1 %10 EtOH ¢o6zeltisi miktarina gore oldukca azdir. Sekil 4.81°deki 6l¢limii birkag

kez tekrarladiktan sonra hep ayni sekilde ¢cikmistir, yani kayma siirekli mevcuttur.
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Sekil 4.81:Hava ortaminda serbest olarak titresen MES {izerine mikropipet ile damlatilan
dichlorvos OF ¢ozeltisinin sensor rezonans frekansina etkisi.

4.5.2.3 OF hassas tespitinin mekanizmasi

Ik olarak Cr kapli amorf serit iizerine nanofiber kaplanmistir. Daha sonra,
glutaraldehit (GA), AChE enzimini PCL/CHI kompoziti ile elektrolizle kaplanmis
nanofiber yiizeye kovalent olarak baglamak icin kullanilmistir. Bu siirecte, GA'nin aldehit
grubu, AChE enziminde bulunan polimerik mat (CHI-NH2) ve NHz gruplar1 araciligiyla bir
ara baglayici gorevi goriir ve Schiff baz reaksiyonunu verir. Daha sonra, nanofiber kaph
seritler lizerinde enzim immobilizasyonu, enzimin amino gruplar araciligiyla GA'ya
kovalent baglanmasiyla gerceklestirilmigtir. Bu kapsamda farkli denemeler yapilarak
enzim immobilizasyonu gergeklestirilmistir. Bdylece OF'yi tespit etmek igin
islevsellestirilmis manyetoelastik sensor (FMES) hazirlandi. Sekil 4.82°de, tasarlanan
manyetoelastik biyosensordeki OF'lerin 6l¢lim mekanizmasimi gostermektedir. Bu
mekanizmada organofosfatlar, asetilkolinesteraz (AChE) enzimine geri dondiiriillemez bir
sekilde kovalent olarak baglanmistir. Bu baglanma, enzimin anahtar-kilit iliskisi a¢isindan
cok secicidir. Organofosfatlar (OF), enzim aktif merkezinin uzun siire dolu kalmasina ve
dolayisiyla asetilkolini hidrolize edememesine neden olur. OF'lerin AChE aktif
bolgesindeki bir aminoasit olan serine fosforilasyonunu takiben, bir ge¢is formu olusur ve

aktif merkez dolar. Bu agsamadan sonra, OF, ek bir alkil ikame edicisini kaybederek negatif
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yikli hale gelir ve enzimden ¢ikarilamaz. OF'nin AChE aktif bolgelerine segici olarak
baglanmasindan sonra, MES sensoriiniin rezonans frekansindaki degisiklik, OF

konsantrasyonunun bir orani olarak dl¢iilmiistiir.

OF inhibitér
- e o - e JEn:Im substrat
iligkisine benzer olan
Blyolofik silarda spesifik enzim-OF
olugabilecek non- OF inhibitarlerinin OF Inhibitérlerinin inhibitar baglanmas:
N\ spasifik baglanmanin - N ] N\ biyosensdr M N N ACHE enzim N\ N M
onune gegmak igin yiizeyinden gergek ylizeyine spesifik p,
biyosansdr yiizeyina zamanl olarak olarak [anahtar-kilit
B5A baglanmasi gegiriimesi iligkisi) baglanmas:
———te
# & & &
* Q” 7

Nanofibé‘r“lkf{" N7

Y

Sekil 4.82:Hazirlanan manyetoelastik biyosensordeki OF’larin 6l¢iim mekanizmasi.

4.6 Domates Suyunda Organofosfat Bilesiklerinin Tespiti

4.6.1 Domates suyu i¢erisinde diazinon organofosfat tespiti

Domates suyu icerinde diazinon organofosfat tespiti icin manyetoelastik sensoriin
frekans aralig1 57200 ile 58800 kHz olarak belirlenmistir. Ol¢iim sirasinda 6ncelikli olarak
Sekil 4.83da goriildiigii gibi hava ortaminda MES’e ¢6zelti eklenmeden yapilmis ve sonra
MES’iin iizerine 600 pl tampon ¢ozelti (%10 EtOH ve %90 Saf su) eklenmistir, daha sonra
onceden hazirlanmig olan 1 mL OF ve domates suyu ¢ozeltisi iginden her asamada 100 pl
(Sekil 4.85) toplamda 400 pl eklenmistir, eklenen sivinin sensor lizerinde yayilmasi ile
sensOr rezonans frekansi azalmis ve rezonans pik frekansi ve bu frekanstaki sinyal degeri

kaydedilmistir.

127



OF igeren Domates suyu ¢ozeltisi hazirlanirken, bu islemde

Diazinon organofostat bilesiginin 700 ppm stok c¢ozeltisi asagida verildigi gibi
hazirlanmistir, burada,

Diazinon molekiiler agirligi: 304.35 g/mol

Yogunluk: 1.12 g/cm?

10.000 ppm OF ¢ozeltisini hazirlamak igin,

1 mL %10 EtOH ¢ozeltisine (%90 saf su ve %10 EtOH) 10 mg OF eklendi.

Bu da hacimsel olarak

10.000 =m/ 0.001 = 10 mg karsilik gelir.

d=m/v=>112 g/em® = 10 mg / v => 8.93ul OF’in ImL %10 EtOH c¢ozeltisine
eklenmesi demektir. Kisaca diazinon ¢ozeltisi iginde 8.93 ul diazinon ve 1 mL %10 EtOH
bulunmaktadir.

Daha sonra 1 mL 1400 ppm OF ¢dzeltisi hazirlamak i¢in 10.000 ppm ¢ozeltiden;

M1.V1 = M2.V2 formiiliinden;

=>10.000. V1= 1400. 1

Vi=140pl

Burada sonug olarak 10.000 ppm OF c¢ozeltisinden 140 pl alinir bu ¢ozelti 1 mL’ye %10
EtOH ile tamamlanarak 1400 ppm OF ¢ozeltisi elde edilmis olur.

Daha sonra bu ¢ozelti iginden 500 pl alinarak onceden siiziiliip hazirlanmis olan 500 pl
%90 Domates suyu ve %10 EtOH c¢ozeltisine eklenerek 700 ppm ImL OF ve Domates
suyu ¢ozeltisi hazirlanmis olur.

Burada 700 ppm OF ve domates suyu cozeltisinden 100 pl alimp MES iizerine
eklendiginde ortamda 70 pg OF bulunmaktadir.
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Sekil 4.83:Havada serbestce titresen MES’iin tampon (%10 EtOH ve %90 Saf su) ¢ozeltisi
ve eklenen diazinon-domates suyu ¢dzeltisinin rezonans egrisi.

Domates suyu igerisindeki diazinon OF dedektesi dl¢iimleri: OF dedektesi icin bu
asamada yukarida belirttigimiz gibi sirastyla havada 6l¢iimii alinmig, 600 ul tampon ¢ozelti
(%10 EtOH ve %90 Saf su) eklenmistir ve daha sonra OF ve domates suyu ¢ozeltisinden
her seferinde Sekil 4.84’de gosterildigi gibi eklenmistir. Cozelti i¢indeki OF’lar sensor
yiizeyindeki enzimlerle kovalent bag yaparak MES yiizeyine baglanmistir ve buna bagh
olarak MES Kkiitlesi artmig ve rezonans frekansinda azalma kaydedilmistir, bu azalma
grafikte Af olarak verilmistir. Buradaki Ol¢limde rezonans frekansindaki maksimum

degisim Af =337 Hz olarak elde edilmistir.
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Sekil 4.84:0F ve domates suyu ¢ozeltisinin MES ylizeyine damlatilmasi.

100 pl OF-domates suyu ¢ozeltisi yaklasik 96Hz bir degisime neden olmustur
sonuclar Sekil 4.85-4.89°da verilmistir. Sensor yilizeyine yine ayni miktarlarda OF ve
domates suyu ¢ozeltisi eklenerek rezonans frekansinda ki degisim olctilmiistiir. Sekillerde
goriildiigii izere MES yaklagik 0-190 nanolitre, 0-210 ppm, 0-280 pg ve 0-0.25 pl
araliginda ol¢iilen OF miktarlarina gore lineer ve keskin bir degisim gostermekte ve bu
degerlerin yukarisinda sensor ¢ikist yavasca doyuma gitmektedir. Bunun nedeni ise dogal
olarak ylizeyde bulunan enzimlerin biiyiik kismina OF molekiillerinin baglanmis olmasi ve
arttk bag yapmamis enzim sayisinin azalmasi sonucunda yeni gelen OF’lar1 sensor
ylizeyine baglanamayip dylece ylizeyde durdugundan degisim azalmistir. Yani yiizeyde
duran OF’lar MES’iin toplam kiitlesini degistirmeyecegi i¢in bunlarin frekans degisimine

katkisi sifirdir.
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Sekil 4.85:MES sensor {izerine eklenen diazinon-domates suyu ¢ozeltisinin sensor
rezonans frekansina etkisi.
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Sekil 4.86:MES rezonans frekansinin eklenen diazinon-domates suyu ¢ozeltisi miktari ile

degisimi.

131



=50 -

-100 =

-150

-200

Af (H2

-250

] ]

-350

T T T T T

T
270 300

T T T T T T T T T

T T T T
0] 30 60 90 120 150 180 210 240

OF Kitlesi (png)

Sekil 4.87:MES rezonans frekansinin eklenen diazinon OF Kkiitlesi ile degisimi.
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Sekil 4.88:MES rezonans frekansinin eklenen diazinon-domates suyu ¢ozeltisindeki
sadece OF miktar ile degisimi.
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Sekil 4.89:MES rezonans frekansinin sadece diazinon OF miktar1 ile degisimi.
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4.6.2 Domates suyu icerisinde dichlorvos organofosfat tespiti

Domates suyu igerisinde dichlorvos organofosfat tespiti i¢in manyetoelastik
sensoriin frekans araligi 56800 ile 58400 kHz olarak belirlenmistir. Olgiim sirasinda
oncelikli olarak Sekil 4.90°da goriildiigli gibi hava ortaminda MES’e ¢ozelti eklenmeden
yapilmig ve sonra MES’iin iizerine 600 pl tampon ¢ozelti (%10 EtOH ve %90 Saf su)
eklenmistir, daha sonra 6nceden hazirlanmis olan 1 mL OF ve domates suyu ¢ozeltisi
icinden her asamada 100 pul (Sekil 4.91) toplamda 400 pl eklenmistir, eklenen sivinin
sensoOr tizerinde yayilmasi ile sensor rezonans frekansi azalmis ve rezonans pik frekansi ve
bu frekanstaki sinyal degeri kaydedilmistir. Buradaki rezonans frekansinin degisimi ise Af
=350 Hz olarak elde edilmistir.

OF i¢eren Domates suyu ¢ozeltisi hazirlanirken, bu islemde

Dichlorvos organofosfatinin 700 ppm stok cozeltisi asagida verildigi gibi hazirlanmistir,
burada,

Molekiiler agirlik = 220.98 g/mol

Yogunluk = 1.4 g/cm?

10.000 ppm OF ¢ozeltisini hazirlamak igin,

1 mL % 10 EtOH c¢ozeltisine (%90 saf su ve %10 EtOH) 10 mg OF eklendi.

Bu da hacimsel olarak,

10.000 =m/0.001 = 10 mg karsilik gelir.
d=m/v=>14gm®=10mg/v=>714 pl OF'm 1 mL %10 EtOH g¢dzeltisine
eklenmesi demektir. Kisaca dichlorvos OF c¢ozeltisi i¢inde 7.14 pl dichlorvos OF ve 1 mL
%10 EtOH bulunmaktadir.

Daha sonra 1 mL 1400 ppm OF ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 10.000 ppm ¢ozeltiden;

M.V = M2.V2 formiiliinden;

=>10.000. V1= 1400. 1

Vi =140 pl

Burada sonug olarak 10.000 ppm OF 140 pl alinir bu ¢ozeltiyi 1 mL’ye %10 EtOH ile
tamamlanarak 1400 ppm OF c¢ozeltisi elde edilmis olur.

Daha sonra bu ¢ozelti icinden 500 pl alinarak 6nceden siiziiliip hazirlanmis olan 500ul
%90 domates suyu cozeltisine eklenerek 700 ppm 1 mL OF-domates suyu c¢ozeltisi
hazirlanmis olur.

Bu OF-Domates suyu ¢ozeltisinden farklt miktarlarda alinarak MES {izerine eklenmis ve

rezonans frekansindaki degisim kaydedilmistir.
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Havada
—— 600 pl EtOH Cézeltisi icinde
400 pl OF+D.suyu Cozeltisi EKlendikten Sonra
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Sekil 4.90:Havada serbestce titresen MES’iin tampon (%10 EtOH ve %90 Saf su) ¢ozeltisi
ve dichlorvos-domates suyu ¢ozeltisinin rezonans egrisi.

Domates suyu igerisindeki Dichlorvos OF dedektesi Ol¢timleri: OF dedektesi icin
bu asamada yukarida belirttigimiz gibi havada 6l¢iimii alinmis olan MES’{in {izerine 600
ul tampon ¢ozelti (%10 EtOH ve %90 Saf su) eklenmis ve daha sonra OF-domates suyu
cozeltisinden her seferinde 100 pl eklenmistir. Cozelti i¢indeki OF’lar sensor ylizeyindeki
enzimlerle kovalent bag yaparak MES ylizeyine baglanmis ve buna bagli olarak MES
kiitlesi artmig ve rezonans frekansinda azalma kaydedilmistir, bu azalma grafikte Af olarak
verilmistir. 100 ul OF-domates suyu ¢ozeltisi yaklasik 60 Hz’lik bir degisime neden
olmustur, sonuglar Sekil 4.91-4.95’de verilmistir. Sensor ylizeyine yine ayni miktarlarda
OF-domates suyu c¢ozeltisi eklenmis ve rezonans frekansinda ki degisim Olclilmiistiir.
Sekillerde goriildiigi tizere MES yaklasik 0-200 nanolitre, 0-280 ppm, 0-0.2 ul ve 0-280
ng araliginda olgiilen OF miktarlarina gore lineere yakin bir degisim gostermektedir.
Burada 700 ppm OF-domates suyu ¢ozeltisinden 100 pl alinip MES iizerine eklendiginde
ortamda 70 pg OF bulunmaktadir.
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Sekil 4.91:MES sensor lizerine eklenen dichlorvos-domates suyu ¢ozeltisinin sensor
rezonans frekansina etkisi.
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Sekil 4.92:MES rezonans frekansinin eklenen dichlorvos-domates suyu ¢ozeltisi miktari
ile degisimi.
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Sekil 4.93:MES rezonans frekansinin eklenen dichlorvos kiitlesi ile degisimi.
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Sekil 4.94:MES rezonans frekansinin eklenen dichlorvos-domates suyu ¢ozeltisindeki
sadece OF miktari ile degisimi.
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Sekil 4.95:MES rezonans frekansinin sadece dichlorvos miktari ile degisimi.
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4.6.3 Domates suyu icerisinde malathion organofosfat tespiti

Domates suu icerisinde malathion organafosfat tespiti i¢in manyetoelastik sensoriin
frekans aralig1 57900 ile 59400 kHz olarak belirlenmistir. Olciim sirasinda dncelikli olarak
Sekil 4.96°de goriildiigii gibi hava ortaminda MES’e ¢ozelti eklenmeden yapilmis ve sonra
MES’iin iizerine 600 ul tampon ¢ozelti (%10 EtOH ve %90 Saf su) eklenmis, daha sonra
onceden hazirlanmis olan 1 mL OF ve domates suyu ¢6zeltisi i¢inden her asamada 100 pl
(Sekil 4.97) toplamda 400 pl eklenmistir, eklenen sivinin sensor iizerinde yayilmasi ile
sensOr rezonans frekansi azalmis ve rezonans pik frekansi ve bu frekanstaki sinyal degeri
kaydedilmistir. Buradaki rezonans frekansinin degisimi ise Af =403 Hz olarak elde
edilmistir.

OF igeren Domates suyu ¢ozeltisi hazirlanirken, bu islemde

Malathion organofosfat bilesiginin 700 ppm stok c¢ozeltisi asagida verildigi gibi
hazirlanmistir, burada,

Malathion molekiiler agirligi: 330.35 g/mol

Yogunluk: 1.23 g/cm?

10.000 ppm OF ¢ozeltisini hazirlamak igin,

1 mL % 10 EtOH c¢ozeltisine (%90 saf su ve %10 EtOH) 10 mg OF eklendi.

Bu da hacimsel olarak

10.000=m/0.001 = 10 mg karsilik gelir.

d=m/v=>123 g/lem® = 10 mg / v => 8.13 pl OF mn 1 mL %10 EtOH ¢ozeltisine
eklenmesi demektir. Kisaca Malathion OF ¢ozeltisi icinde 8.13ul Malathion OF ve 1 mL
%10 EtOH bulunmaktadir.

Daha sonra 1 mL 1400 ppm OF ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 10.000 ppm ¢ozeltiden;

M.V = M2.V2 formiiliinden;

=>10.000. Vi=1400 . ImL

Vi=140 pul

Burada sonug¢ olarak 10.000 ppm OF ¢ozeltisinden 140 pl alinir 1 mL’ye %10 EtOH ile
tamamlanarak 1400 ppm OF c¢ozeltisi elde edilmis olur.

Daha sonra bu ¢ozelti i¢inden 500 pl alinarak onceden siiziiliip hazirlanmis olan 500 pl
%90 domates suyu cozeltisine eklenerek 700 ppm 1 mL OF-domates suyu c¢ozeltisi
hazirlanmis olur.

Burada 700 ppm OF-domates suyu ¢ozeltisinden 100 pl alinip MES iizerine eklendiginde
ortamda 70pg OF bulunmaktadir.
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Havada
600 pl EtOH Cozeltisi iginde
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Sekil 4.96:Havada serbestce titresen MES’{in tampon (%10 EtOH ve %90 Saf su) ¢ozeltisi
ve malathion-domates suyu ¢dzeltisinin rezonans egrisi.

Domates suyu igerisindeki malathion OF dedektesi 6l¢timleri: OF dedektesi i¢in bu
asamada yukarida belirttigimiz gibi havada 6l¢iimii alinmis olan MES’iin {izerine 600 pl
tampon ¢ozelti (%10 EtOH ve %90 Saf su) eklenmis ve daha sonra OF ve domates suyu
coOzeltisinden her seferinde 100 pl eklenmistir. Cozelti igindeki OF’lar MES yiizeyindeki
enzimlerle kovalent baglanmaktadir, buna bagli olarak MES Kkiitlesinde artis ve rezonans
frekansinda azalma kaydedilmistir, bu azalma grafikte Af olarak verilmistir. 100 pl OF-
domates suyu c¢ozeltisi yaklagik 85 Hz’lik bir degisime neden olmustur sonuglar Sekil
4.97-4.101°de verilmistir. Sensor ylizeyine yine ayni miktarlarda OF-domates suyu
cozeltisi eklenmis ve rezonans frekansinda ki degisim ol¢iilmiistiir. Sekillerde goriildiigii
tizere MES yaklagik 0-230 nanolitre, 0-280 ppm, 0-0.23 pl, 0-280 ng araliginda dlciilen

OF miktarlarina gore lineere yakin bir degisim gostermektedir.
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4.97:MES sensor iizerine eklenen malathion-domates suyu ¢ozeltisinin sensor
rezonans frekansina etkisi.
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Sekil 4.98:MES rezonans frekansinin eklenen malathion-domates suyu ¢ozeltisi miktari ile

degisimi.
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Sekil 4.99:MES rezonans frekansinin eklenen malathion kiitlesi ile degisimi.
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Sekil 4.100:MES rezonans frekansinin eklenen malathion-domates suyu ¢ozeltisindeki
sadece OF miktar ile degisimi.
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Sekil 4.101:MES rezonans frekansinin sadece malathion miktari ile degisimi.
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4.6.4 Domates suyu icerisinde parathion organofosfat tespiti

Domates suyu icerisinde parathion organofosfat tespiti i¢in frekans araligi 57700 ile
59300 kHz olarak belirlenmistir. Ol¢iim sirasinda oncelikli olarak Sekil 4.102°de
goriildiigii gibi hava ortaminda MES’e ¢ozelti eklenmeden yapilmis ve sonra MES’iin
tizerine 600 pl tampon ¢ozelti (%10 EtOH ve %90 Saf su) eklenmistir ve daha sonra
onceden hazirlanmis olan ImL OF ve domates suyu ¢ozeltisi i¢inden her asamada 100 pl
(Sekil 4.103) toplamda 300 pul eklenmistir. Eklenen sivinin sensor iizerinde yayilmasi ile
sensOr rezonans frekansi azalmis ve rezonans pik frekansi ve bu frekanstaki sinyal degeri
kaydedilmistir. Buradaki rezonans frekansinin degisimi ise Af =130 Hz olarak elde
edilmistir.
OF i¢eren domates suyu ¢ozeltisi hazirlanirken, bu igslemde
Parathion organofosfat bilesiginin 700 ppm stok c¢ozeltisi asagida verildigi gibi
hazirlanmistir, burada,
Parathion molekiiler agirligi: 263.20 g/mol
Yogunluk: 1.36 g/cm?
10.000 ppm OF ¢ozeltisini hazirlamak igin,
1 mL % 10 EtOH c¢ozeltisine (%90 saf su ve %10 EtOH) 10 mg OF eklendi.
Bu da hacimsel olarak
10.000=m/0.001 = 10 mg karsilik gelir.
d=m/v=>136g/em® =10 mg /v =>7.35 ul OF'mn 1 mL %10 EtOH ¢dzeltisine
eklenmesi demektir. Kisaca Parathion ¢ozeltisi iginde 7.35ul Parathion OF ve 1 mL %10
EtOH bulunmaktadir.
Bu c¢ozelti igcinden 1 mL 1400 ppm OF c¢ozeltisi hazirlamak i¢in 10.000 ppm OF
¢Ozeltisinden;
M1.V1 = M2.V2 formiiliinden;
=>10.000. V1= 1400. 1
Vi=140 pul
Burada sonug olarak 10.000 ppm OF ¢ozeltisinden 140 ul OF ve %10 EtOH alinir bu
cozeltiyi 1 mL’ye %10 EtOH ile tamamlanarak 1400 ppm OF c¢ozeltisi elde edilmis olur.
Daha sonra bu ¢ozelti iginden 500 pl alinarak onceden siiziiliip hazirlanmig olan 500 pl
%90 domates suyu c¢ozeltisine eklenerek 700 ppm 1 mL OF-domates suyu c¢ozeltisi

hazirlanmis olur.
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Burada 700 ppm OF-domates suyu ¢dzeltisinden 100 pl alinip MES iizerine eklendiginde
ortamda 70pg OF bulunmaktadir.

Havada
— 600 pl EtOH Cozeltisi icinde
300 pl OF+D.suyu Cozeltisi eklendiktien sonra
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Sekil 4.102:Havada serbestge titresen MES’lin tampon (%10 EtOH ve %90 Saf su)
¢ozeltisi ve parathion-domates suyu ¢ozeltisinin rezonans egrisi.

Domates suyu igerisindeki parathion OF dedektesi 6l¢timleri: OF dedektesi i¢in bu
asamada yukarida belirttigimiz gibi havada 6l¢iimii alinmis olan MES’iin {izerine 600 pl
tampon ¢ozelti (%10 EtOH ve %90 Saf su) eklenmis ve daha sonra OF ve domates suyu
cozeltisinden her seferinde 100 pl eklenmistir. Cozelti i¢indeki OF’lar MES yiizeyinde
bulunan enzimlerle kovalent olarak baglanmaktadir, buna bagli olarak MES kiitlesi artis ve
rezonans frekansinda azalma kaydedilmistir, bu azalma grafikte Af olarak verilmistir. 100
ul OF-domates suyu ¢ozeltisi yaklagik 40 Hz’lik bir degisime neden olmustur. Sonuglar
Sekil 4.103-4.107°de verilmistir. Sensor yiizeyine yine ayni miktarlarda OF-domates suyu
cozeltisi eklenmis ve rezonans frekansinda ki degisim ol¢iilmiistiir. Sekillerde goriildiigii
tizere MES yaklagik 0-150 nanolitre, 0-210 ppm, 0-0.15 pl, 0-210 pg aralifinda Slciilen

OF miktarlarina gore lineere yakin bir degisim gostermektedir.
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Sekil 4.103:MES sensor iizerine eklenen parathion-domates suyu ¢6zeltisinin sensor
rezonans frekansina etkisi.

A (H2

-100

-120

-140

80 90

OF + D.Suyu Miktari (ub

T
110

T T 1
120 130 140

Sekil 4.104:MES rezonans frekansinin eklenen parathion-domates suyu ¢ozeltisi miktari
ile degisimi.

146



-20

-40

-60

-80 [ ]

Af (H2

-100 S

-120 S

-140

r—~ 1+ T * T * T "~ T * T * T * T " T "+ T * 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
OF Kutlesi (png)

Sekil 4.105:MES rezonans frekansinin eklenen parathion kiitlesi ile degisimi.
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Sekil 4.106:MES rezonans frekansinin eklenen parathion-domates suyu ¢ozeltisindeki
sadece OF miktari ile degisimi.
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Sekil 4.107:MES rezonans frekansinin sadece parathion miktari ile degisimi.
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4.6.5 Domates suyu cozeltisi 6lciimleri

Domates suyu ¢ozeltisi 6l¢timleri i¢in kullanilan manyetoelastik sensor frekansinin
aralig1 57400 ile 59000 kHz olarak belirlenmistir. Olciim sirasinda oncelikli olarak Sekil
4.108’de goriildiigii gibi hava ortaminda MES’e bir sey eklenmeden yapilmis ve sonra
MES’iin iizerine 600 ul tampon ¢ozelti (%10 EtOH ve %90 Saf su) eklenmis, daha sonra
onceden hazirlanmig olan 1 mL EtOH-domates suyu ¢ozeltisi icinden 400 ul (Sekil 4.109)
eklenmistir. Eklenen sivinin sensor iizerinde yayilmasi ile sensor rezonans frekansi azalmis
ve rezonans pik frekansi ve bu frekanstaki sinyal degeri kaydedilmistir. Buradaki rezonans

frekansiin degisimi yaklasik Af=140 Hz olarak elde edilmistir.

Havada
600 pl EtOH Cozeltisi iginde
400 pl Ceri D.suyu Cozeltisi Eklendikten sonra
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Sekil 4.108:Havada serbestge titresen MES’{in tampon (%10 EtOH ve %90 Saf su)
cozeltisi ve domates suyu ¢dzeltisinin rezonans egrisi.
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Sekil 4.109:MES sensor iizerine eklenen domates suyu ¢ozeltisinin sensoriin rezonans
frekansindaki zamana bagli degisimi.
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5. MANYETOELASTIK SENSORLERLE IgG ANTIJENININ TESPITI

5.1 MES Hazirlamis Asamalari

Bu c¢alismada amorf ferromanyetik serit olarak ¢izelge 5.1°de verilen
kompozisyonlara sahip numuneler kullanilmistir. Bu seritler su anda laboratuvarimizda
mevcut bulunmaktadir. Numune kalinligi 25 pm, eni 3 cm boyu metreler mertebesindedir.

Calismada bu numuneden farkli uzunlukta ve eninde numuneler hazirlanmistir.

Cizelge 5.1:Kullanilacak numunelerin baz1 6zellikleri.

Alagim Kompozisyonu Doyum Curie  Kristallesme Doyum
ismi Manyetizasyonu Sicakligi Sicaklig Magnetostrictio
(T) (To) (Tx) n ()
°C) (°C) ppm
METGLAS Fe4oNissMo4Bis 0.88 353 410 12
2826MB

Biitiin 6l¢tim islemlerinden ve kaplama yapmadan once numuneler 6nce asetonla
sonra alkolde en son da saf suda temizlenmistir. En son asamada ise yaklasik 10 dakika
siire ile ultrasonik banyoda yiiksek safliktaki (%99.9+) alkolde yikanmustir. Uretim
sonucunda numunenin X-ray spektrumu alinmig ve numunenin halen amorf yapida oldugu

gozlenmistir. Yani iiretimde numune amorf yapisini korumustur.

Sidde (kb.

T T v T v T v T v T v T
20 30 40 50 60 TO 80

28

Sekil 5.1:Uretilen mikro ME sensoriin X-1sinlar1 spektrumu.
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Korozyondan korumak icin tiim numunelerin her iki yiizeyine 100 nm krom
kaplamas1 yapilmistir. Kaplamalar Inénii Universitesi, merkez laboratuvarinda bulunan
Vaksis-Midas PVD/+T termal buharlastirma ince film sistemi ile yapilmistir. Sistem
kaplama sirasinda film kalinligini siirekli 6lgmektedir. Seritler kaplamadan 6nceki SEM
resimleri Sekil 5.2a’da verilmistir. Cr kaplamadan sonraki SEM resimlerinde yine aynidir,
¢linkli kaplama miktar1 100 nm oldugundan yiizeylerde ekstra bir degisik yapmamaktadir.
Goriildiigii gibi bir tarafi olduk¢a diiz ve parlak (bu yiizey serit iiretimi sirasinda havaya
dogru olan ylizeydir), diger yiizeyde ise piiriizler vardir(bu yiizey bakir tekerlege gelen
ylizey olup, bakir tekerin yiizey piirlizliiliigli nununenin bu ylizeyinde mikropiiriizler
olusturmaktadir). Ayrica, diger yiizeyin pirlizlii olmasi bizim agimizdan avantaj
saglamakta olup dogal olarak yiizey alanin artmasina neden olmustur. Sekil 5.2b’de ise
kaplamadan Onceki ve sonraki seritlerin resimlerini gostermektedir. Goriildigi gibi Cr

kaplamdan sonra numunenin parlakligi azalmistir, ayrica Au kaplamasinda denemistir bu

numunenin dogal olalar rengi de sar1 olarak goriilmektedir.

Mag= I00KX  EHT=2000W¢ SgalA=-SE1 W2= w0em  IBTAM

I

e Mag= I0000KX FHT=2000% SgelA=2E1 W2= 10em IBTAM

Krom Kaph Ylazey

Kaplamasiz Yiazey —-

Alun Kaph Yizey

Sekil 5.2:(a)Kaplama yapilmamis amorf seritin her iki yiizeyinin SEM
resimleri(b)Kaplamasiz ve Cr ile Au kapli amorf seritlerin resimleri.

152



5.2 Ol¢iim Sistemi

Bu calismada belirtildigi lizere optik manyetoelastik Ol¢lim sistemi numunenin
rezonans frekansini Olgmek i¢in kullanilmistir. Bu sistemde, titresim genligi Ol¢iim
sisteminin temeli, a ve b'nin iki foto diyot oldugu Sekil 5.3 ve 5.4’de gosterilmektedir.
Numune, ekseni bobinin eksenine paralel olacak sekilde, bobinler arasinda ve lazer
kaynagi ile foto diyotlar arasinda yariya kadar yerlestirilmistir. Foto diyotlarin ¢ikislari bir
lock-in ytikseltecin fark alma girislerine baglanmistir. Numune titresmedigi zaman, lock-in
yiikselte¢ ¢ikist sifirdir ¢ilinkii her iki foto diyot da ayni miktarda 151k yogunlugu alir.
Numune titresmeye basladiginda, numune 6nce foto diyotlardan birine dogru hareket eder
(6rnegin, diyot a). Bu durumda, foto diyot b daha fazla miktarda 151k alir, dolayisiyla
Vb>Va. Diferansiyel ¢ikis VO=Va-Vb oldugundan, lock-in yiikseltecinden bir ¢ikis elde
edilir. Ardindan 6rnek foto diyot b'ye dogru hareket ederekVa>Vb'ye yol agar. Rezonans
frekansinda, bu titresim, rezonans frekansinda lock-in yiikseltecinden siniizoidal ¢iktiya
yol agar. Bu ¢ikis, titresimin genligi ile dogru orantili olup ¢ikigin maksimum oldugu deger
rezonans frekansini vermektedir. Boylelikle sistem rezonans degerini otomotik olarak
Olcebilmektedir. Ayrica Helmholtz bobinleri vasitasi ile manyetik alanin rezonans
frekansina olan etkisinide sistem Ol¢muistiir.

Her ol¢iimden Once yliksek manyetik alanda temel modun frekansi Sl¢iilmiistiir.
Daha sonra ikinci ve fglincii modlarin frekanslar1 Olgiilmiistir. 100 mikrometre
kalinligindaki numune temel rezonans frekansi genellikle 90 ile 150 Hz arasinda oldugu
belirlenmistir, genelde 1. Mod ¢ok parazite sahip oldugu i¢in (Sekil 5.5) 3. Modun
kullanimmin daha iyi olacagi sonucuna varilmistir. Ideal kosullaraltinda modlarin
frekanslari, ¢izelge 5.2°de gosterildigi gibi sirayla artmaktadir.

Daha oOncede belirttigimiz {izere numune kiitlesindeki degisim direk olarak
numunenin rezonans frekansini degistirmistir. Boylelikle numune (yada sensor) mikrogram
veya daha az lizerinde biriken madde miktarini (bu ¢alismada IgG ve ayrica manyetik
nanoparcacik miktarini) él¢iilmiustiir.

Ayrica numunenin rezonans frekanst ve genligi uygulanan DC manyetik alan
degerine gorede degigsmektedir. Bu egriden uygulanmasi gereken optimum DC bias
manyetik alan degeri 400 ile 1000 A/m arasinda oldugu goriilmiistiir.

Olgiim sisteminin ekran resminden de (Sekil 5.6) gériilecegi gibi, rezonans egrisi
kaydedilmekte ve grafiklerde ise rezonans frekansi manyetik alanin fonksiyonu olarak

digerinde ise rezonans degerindeki sinyal genliginin manyetik alanin fonksiyonu olarak
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kaydetmektedir. Ayrica tarama hizi ve hangi aralikta frekans taramasi yapilacagi, frekansin
hangi steple taranacagi (0,1Hz’den istenen basamakla) uygulanan AC manyetik alanin
siddeti (Sin Genlik tusundan) program tarafindan ayarlanabilmektedir. Yazdigimiz
program ayrica sabit manyetik alan altinda rezonans pik degerinin degisimini zamana bagl

olarak da 6l¢mektedir.

Cizelge 5.2:Numunenin titresim modlarinin bagil orani.

Titresim Modu Frekans Oram
1 2 3 4 5
1 1
2 6.27 1
3 17.55 2.80 1
4 34.40 5.49 1.96 1
5 56.80 9.07 3.24 1.65 1

————

T "_"l
P S AL e
-

T
Sinyal Ureteci

Bipolar Giig Kaynag:

Sekil 5.3:Optik dedektasyonlu manyetoelastik sistemi.
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Sekil 5.5:Farkl: titresim modlarinda, rezonans frekansinin manyetik alanla degisimi.
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Sekil 5.6:MES’iin stabilite grafigi.
5.3 Manyetoelastik Nanopargacik Tespiti

Kaplamasiz Fe3Os4 manyetik nanopargaciklar1 (MNP) Chemcell Sirketi tarafindan
saglandi. Nanoparcaciklarin ortalama c¢ap1 yaklasik 25 nm'dir ve hacmi 25 mg/ml olan
ddH20 i¢inde siispanse edilmistir. Numuneler, CuKa radyasyonu kullanan bir Rigaku Rad
B model difraktometre ile X-1511 toz kirimimi (XRD) ve monokromatik X-1ginlari ile bir
Thermo Fisher K-Alpha elektron spektrometresi ile X-Ray Fotoelektron Spektroskopisi
(XPS) ile incelenmistir. Numune ylizeyi, bir FEI Nova NanoSEM 450 sistemi kullanilarak
incelenmistir.

Cr ve Au kaplanmis olan manyetoelastik sensoriin piiriizlii olan yiizeyine ddH20
tamponundaki MNP'ler bir mikropipet ile alinip manyetoelastik sensor yiizeyine
damlatilmistir ve seritlerin yiizeyi ve ddH2O daha sonra yaklasik iki saat kurumaya
birakilmistir. Daha sonra, MNP'lerin yiizeyde kiimelendigini, ancak sadece bir kisminin
serit ylizeyine yapistigini gézlemlenmistir. Bu nedenle numune tekrar alkol ile yikanmigtir
ve kurutulmustur. Numune yiizeyinde kalan MNP'lerin yiizeye tamamen yapistigi
gozlemlenmistir. Bu nedenle tiim Olgiimler, numune tekrar alkol ile yikandiktan sonra
ylizeye tutunan MNP'ler ile yapilmistir. X-151m1 sonuglari, MNP'li ve MNP'siz firin tavl
numunelerin tamamen amorf bir yapiya sahip oldugunu ve MNP'li numune igin 26=42—46°
araliginda baz1 keskin tepe noktalarinin gozlendigini gostermistir (Sekil 5.7). Hangi
piklerin hangi yapiya ait oldugunu belirlemek ¢ok zordur, ancak muhtemelen bazi metal

oksit fazlarma aittirler. Manyetoelastik sensor yiizeyinde MNP tespiti i¢in kullanilan

157



sensoriin frekans araligit 990 Hz ile 1040 Hz olarak belirlenmistir (Sekil 5.8). Burada
manyetik alan 1000 A/m olarak uygulanmistir.

Olgiim sirasinda oncelikli olarak Sekil 5.7°de goriildiigii gibi hava ortaminda
MES’e herhangi bir eklenme yapilmadan bos yiizey ol¢limii alinmig ve daha sonra 25
mg/ml olan ddH20O lik orana sahip karisimdaki MNP oranin1 dahada azaltmak ig¢in 20ul
ethanol daha eklenip karistirilmistir. Bu karisimda artik MNP orani 12.5 mg/ml olmustur.
Daha sonra bu karisimdan 0,5ul alinip mikro pipet vasitasi ile sensor ylizeyi ilizerine
damlatilmistir. Burada damlatilan 0,5ul karisitmindaki MNP kiitlesi yaklsik 6 pg dir.

Eklenen karigimin sensor ylizeyinde yayilmasi ile sensor rezonans frekansi azalmis
ve rezonans frekansi ve bu frekans sinyal degeri kaydedilmistir. Buradaki rezonans frekans
kaymas1 Af =3 Hz olarak elde edilmistir. Zamana bagli 6l¢iimde ise ¢ozelti eklendikten

sonra frekansta azalma gozlenmistir ve daha sonra zamanla stabil degerine ulasmistir.

Bos Yiizey
6.25 ng MNP

0.0008 o
1022 Hz

0.0007 4
0.0006 —
6.25 ng MNP damlatildi
0.0005 4

0.0004

0.0003

Genlik (V)

0.0002
1019 Hz

0.0001 A
0.0000

-0.0001

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
990 995 1000 1005 1010 10156 1020 1025 1030 1035 1040

Frekans (H=2)

Sekil 5.7:Havada serbestge titresen MES ve 1:1 oraninda hazirlanan (ethanol ve MNP)
karigtminin sensor yiizeyine eklendikten sonraki rezonans egrileri.
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Sekil 5.8:MES sensor iizerine eklenen ethanol ve MNP karisiminin zamana bagl olarak
sensoOr rezonans frekansina etkisi.

Manyetoelastik sensor yiizeyinde MNP tespiti icin kulanilan sensoriin frekans
araligi 940Hz ile 1040Hz olarak belirlenmistir. Ol¢iim sirasinda 6ncelikli olarak Sekil
5.8’de goriildiigli gibi hava ortaminda bos ylizey Ol¢timii alinmis ve daha sonra MES’iin
tizerine 0,5 ul MNP (6.25ug) eklenmistir. Eklenen karigimin sensor yiizeyinde yayilmast
ile sensor rezonans frekansi azalmis ve rezonans frekansi ve bu frekans sinyal degeri
kaydedilmistir. Buradaki rezonans frekans kaymasi Af =3 Hz olarak elde edilmistir. Burada
zamana bagh dl¢iimde (Sekil 5.9) ¢ozelti eklendikten sonra frekansta azalma goézlenmis ve

daha sonra zamanla stabil degerine ulagmustir.
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Sekil 5.9:MES sensor iizerine eklenen MNP karisiminin zamana bagl olarak sensor
rezonans frekansina etkisi.

Olgiim sirasinda 6ncelikli olarak Sekil 5.10°da goriildiigii gibi hava ortaminda
MES’e herhangi bir eklenme yapilmadan bos ylizey 6l¢iimii alinmig ve daha sonra MES’{in
lizerine sirastyla 40ul ethanol ve 20ul MNP, 60ul ethanol ve 20ul MNP, 80ul ethanol ve
20ul MNP olarak hazirlanmis olan ¢ozeltilerden 0,5ul ethanol ve MNP eklenmistir.
Sirastyla eklenen ¢o6zeltinin sensor ylizeyinde yayilmasi ile sensor rezonans frekansi
azalmis ve rezonans frekansi ve bu frekans sinyal degeri kaydedilmistir. Buradaki rezonans
frekans kaymasi (Sekil 5.11) sirastyla Af1 =1,5 Hz, Af> =1 Hz, Af; =0,7 Hz, Afs =3 Hz, Afs
=5.5 Hz olarak elde edilmistir. Zamana baglh 6l¢iimlerde (Sekil 5.10, Sekil 5.11, Sekil
5.12) ise ¢ozelti eklendikten sonra frekansta azalma gdzlenmistir ve daha sonra zamanla

stabil degerlerine ulasmistir.

160



Genlik (V)

0.00035

0.00030

0.00025

0.00020

0.00015

0.00010

0.00005

0.00000

-0.00005

1004

Bos Yuzey
4.17 ug MNP
3.125 ng MNP

N 1018 Hz

7] 10186.5 Hz

T T 1
1008 1008 1010 1012 1014 10186 1018 1020 1022 1024

Frekans (H2)

Sekil 5.10:Havada serbestge titresen MES ve 2:1, 3:1 ve 4:1 oraninda hazirlanan (ethanol
ve MNP) karisiminin sensor yiizeyine eklendikten sonraki rezonans egrileri.
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Sekil 5.11:MES sensor lizerine sirasiyla eklenen ethanol ve MNP karisiminin zamana bagl

olarak sensor rezonans frekansina etkisi.
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Sekil 5.12:MES rezonans frekansinin eklenen MNP miktari ile degisimi.
5.4 Mikrosensor Yiizeyinin Fonksiyonellendirilmesi

Hazirlanan altin yiizeye sahip cantileverlerin yiizeyler 6 mg/mL olacak sekilde poli
etilen glikol 2-merkapto etil eter asetik asit ile muamele edilmistir. Bu islem 25°C’de 1
gece siireyle gergeklestirilmistir. Islemin tamamlanmasinin ardindan cantilever yiizeyler
saf su ile yikanarak baglanmayan gruplar uzaklastirilmistir. Ardindan bu yiizeyler oda
kosullarinda EDC/NHS ile fonksiyonel hale getirilmistir. EDC/NHS fonksiyonelizasyonu
icin 2,87 mg EDC 3,45 mg NHS ayr1 ayr1 1 ml pH: 7,4 PBS igerisinde ¢oziinmiistiir.
Sonrasinda Cantilever ylizeyine 500 pL EDC c¢ozeltisi ve 500 pL NHS eklenerek oda
kosullarinda 1 saat siireyle karistirilmaya birakilmistir. Reaksiyon siiresi tamamlandiktan

sonra cantilever yiizeyleri saf su ile bir kez yikanmistir.

5.4.1 IgG antikorunun immobilizasyonu

Burada fonksiyonel hale getirilen cantilever yiizeylerine 12,5 pL IgG antikor
cozeltisi eklenmis ve tizeri PBS 7,4 ile 1 mL’ye tamamlanmistir. Bu reaksiyon 40°C’de 1
saat siireyle gerceklestirilmistir. islem tamamlandiktan sonra cantilevera eklenen siiper
natan protein testleri i¢in ayristirilmis, cantilever ise 1 kez saf su ile yikanarak Ol¢iim

islemleri i¢in bekletilmistir. Yapilan islemler Sekil 5.13’de sematize edilmistir.
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Sekil 5.13: Altin ylizeye sahip mikrosensdrlere IgG antikor immobilizasyonunun
gergeklestirilmesi.

5.4.2 Antijen ¢ozeltisinin hazirlanmasi

Olgiim islemlerinin en &nemli asamalarindan bir antijen ¢dzeltisinin mikrosensor
ylizeyine damlatilmasi1 ve secici olarak algilanmasidir. Yaptigimiz ¢alismada ilk olarak
antijen ¢ozeltisi 1000 ppm olacak sekilde stok halinde hazirlanmigtir. Karar verilen diger
konsantrasyonlar (500, 250, 100, 75, 50, 25,10 (ppm)) stok ¢ozeltinin seri diliisyonu ile
elde edilmistir. Olgiim sirasinda her bir farkli konsantrasyondaki drnekten 1 pL alarak
mikrosensor yiizeyine damlatilmis ve frekanstaki degisiklikler not edilmistir. Asagida
verilmig olan ¢izelge 5.3’de farkli konsantrasyondaki her 6rnekten 1 pl alindiktan sonra

mikrosensor yiizeyindeki antikorlarla etkilesen madde miktar1 belirtilmistir.
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Cizelge 5.3:Mikrosensor ylizeyine eklenen madde miktarlari.

Konsantrasyon (ppm) Madde miktar (pg) Madde miktar1 (ng)

1000 1 1000

500 0,5 500

250 0,25 250

100 0,1 100

75 0,075 75

50 0,05 50

25 0,025 25

10 0,010 10

5.5 IgG Antijeninin Tespiti

Manyetoelastik sensor yiizeyinde IgG Antijeninin tespiti i¢in kulanilan sensoriin
frekans aralign 440 Hz ile 450 Hz olarak belirlenmistir. Ol¢iim sirasinda 6ncelikli olarak
Sekil 5.14’de goriildiigli gibi hava ortaminda bos yilizey 6lgiimii alinmis ve daha sonra
MES’iin lzerine sirasiyla farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis antijen ¢ozeltisi her
Ol¢iimde 1ul olarak eklenmistir. 1. Damlatma 50 ppm (0.05pg Antijen) olarak eklenmis ve
eklenen karigimin sensdr yiizeyinde yayilmasi ile sensdr rezonans frekansi azalmis ve
rezonans frekansi ve bu frekans sinyal degeri kaydedilmistir. Buradaki rezonans frekans
kaymast Af =0.5 Hz olarak elde edilmistir. 2. Damlatmada 100ppm (0.10png Antijen)
eklenmis ve buradaki degisim Af=0.7 Hz olarak elde edilmistir. 3. Damlatmada 250ppm
(0.25ug Antijen) eklenmis ve buradaki degisim Af =1 Hz olarak elde edilmistir. Burada
zamana bagli ol¢gtimde (Sekil 5.15) cozelti eklendikten sonra frekansta azalma gdézlenmis

ve daha sonra zamanla stabil degerine ulagmistir.
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Sekil 5.14:Havada serbestge titresen MES ve sirastyla 0.05pg, 0.10pg ve 0.25ug antijenin
sensoOr yiizeyine eklendikten sonraki rezonans egrileri.
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Sekil 5.15:MES sensor lizerine sirasiyla eklenen antijenin zamana bagli olarak sensor
rezonans frekansina etkisi.

165



IgG antijen dedektesi i¢in bu asamada yukarida belirttigimiz gibi havada 6l¢iimii
alinmis olan MES’iin {izerine farkli konsantrasyonlarda sirasiyla 1ul antijen cozeltisi
eklenmistir ve daha sonra ¢ozelti igindeki antijenler antikorlarla MES yiizeyinde bag
yapmaktadir ve buna bagli olarak MES kiitlesinde artis ve rezonans frekansinda azalma
kaydedilmistir, bu azalma grafikte Af olarak verilmistir. 1pl (0.05pg) antijen ¢ozeltisi
yaklagik 0.5 Hz’lik bir degisime neden olmustur, sonuglar Sekil 5.16-5.17°de verilmistir.
SensoOr ylizeyine yine ayni miktarlarda (1ul) antijen ¢ozeltisi eklenmistir ve rezonans
frekansinda ki degisim Sl¢tilmiistiir. Goriildiigii tizere MES yaklasik, 0-500 ppm, 0-4 pl, 0-

0.50 pg araliginda 6lgiilen antijen miktarlarina gore lineer bir degisim gozlemlenmistir.

448.0 —

447.5 \

447.0 o \

446.5
446.0

4455

Rezonans Frekans ( Hz)

445.0

4445

Olcime Damlatilan IgG Antijen Cozeltisi Miktarn ( ug)

Sekil 5.16:MES rezonans frekansinin eklenen antijenin kiitlesi ile degisimi.
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Sekil 5.17:MES rezonans frekansinin sadece antijen miktari ile degisimi.
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6. SONUC VE TARTISMA

Manyetoelastik Etki (ME), ferromanyetik bir malzemeye uygulanan tork veya
kuvvetin etkisi altinda numunenin manyetizasyonundaki degisimi olarak ifade
edilmektedir. Manyetoelastik 6zellik gosteren malzemeler dis manyetik alana maruz
kaldiklarinda tipik olarak boyutlarinda 10#-10¢ mertebesinde genisleme veya kiigiilme
davranis sergilemektedirler. Bu tip sensorlerde genelde 2826MB (Fes0NizsMo4B1s) amorf
ferromanyetik serit seklindeki numuneler kullanilmaktadir. Manyetoelastik sensdrlerde
genelde sensor yiizeyi iizerinde biriken kiitle miktari, rezonans frekansinda kaymaya neden
olmakta ve manyetoelastik 6l¢iim sisteminde frekanstaki kayma Olclilmektedir. Bu sayede
sensOr ylizeyi lizerinde biriken kiitle bulunmaktadir. Dedekte edilen molekiil tiiriine gore
sensOr ylizeyinin fonksiyonel hale getirilmesi énemlidir. MES ne kadar diisiik miktarda
kiitle degisimini 6lcerse o kadar hassas ve iistiin 6zellik gosterdigi belirlenmistir.

Pestisitlerin bir sinifi olan insektisitler tarim, hayvancilik, ev ve igyeri gibi pek ¢ok
alanda bocekleri 6ldiirmek i¢in kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin pek ¢ok farkli sebze-
meyvede kullanilmasi ve insan organizmasma gecisi c¢ok kolay olmaktadir. Bu
insektisitlerden organofosfatlar ciddi sistemik hastaliklara neden olup c¢ok toksiktir. Bu
bilesiklere yiiksek oranda maruziyet halinde ciddi zehirlenmeler meydana gelmektedir. Bu
nedenle zirai liriinlerde ve biyolojik sivilarda OF bilesiklerinin erken teshisi ¢ok dnemlidir.

Literatiirde, organofosfatlarin Olciilmesi ile ilgli birka¢ Olgiim sekli varsa bile
bunlar; kiitle spektroskopisi (MS), gaz kromotografisi (GC) veya yliksek performansh sivi
kromotografisi (HPLC) gibi modern teknikler gibi bu yontemler dogru ve c¢ok hassas
sonuglar vermelerine ragmen 6rnek hazirlanmasi, solid faz ekstraksiyonu, drnek piklerinin
referanslarla karsilastirilmasi gibi zaman alan islemler gerektirmektedir. Ayrica bu
yontemler yogun bir maliyet olusturmaktadir. Bu nedenle son yillarda diisiik maliyetli
ozelligi ve wuzaktan sorgulama yetenegi nedeniyle, Metglas 2826MB gibi amorf,
ferromanyetik metalik cam seritten yapilan kablosuz ME sensoriiniin gelistirilmesi igin
ylksek performansli bir doniistiiriicii olarak kapsamli bir sekilde arastirmalar yapilmistir.
Bu ¢alismada manyetoelastik rezonans l¢lim sisteminin ¢izimsel gosterimi ve resmi Sekil
3.1’de verilmistir ve Sekil 3.2’de ise numunenin algilayici bobin {iizerine nasil
yerlestirildigi gosterilmistir. Genelde daha uzun numunelerde 15mm ve Usti bu sistemi
kullandik. Amorf serit, sensorii tutmak i¢in herhangi bir tutucu kullanilmadan serbestce
titresebilmektedir. Sensor, parlatilmis Al2O3 tabanin yiizeyine yerlestirildi ve serit ile taban

arasindaki siirtinmenin ¢ok kiiciik oldugu varsayildi. Siiriicii bobini tarafindan serit
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uzunlugu yoniinde 10A/m biiyiikliigiinde bir AC manyetik alan uygulanmistir, bu da
seridin uzunlamasina titresmesine yol agip ve toplama bobininde kiiclik voltajlar
indiiklemektedir. Toplayici (ya da algilayici) bobini, AC manyetik alan yoniine dik olarak
yerlestirildi (Sekil 3.3). Ayrica numunesiz bobinde olusan sinyal yazilim tarafindan
kaydedilmis ve numune ile yapilan 6l¢iim sirasinda bu sinyal yazilim tarafindan ekstrakte
edilmistir yani Olgiilen sinyal numuneden gelen sinyaldir. Farkli boyutlara sahip ve
kullandigimiz algilayict bobinlerin resimleri Sekil 3.4°te verilmistir. Kullanilan bobinin
dogal rezonans frekansi ile numunenin titresim rezonans frekanslarinin birbirlerinden uzak
degerlerde olmasina dikkat edilmistir. FesoNizsMo4Bis (Metglas 2826MB) amorf
ferromanyetik seritler bize biiyiik makarada gelmis olup bunu 6ncelikle 30cm uzunlugunda
makasla kesip, Bilkent-Unam da istenen boyutlarda kesim ic¢in gonderilmistir. Burada
1x0.5, 3x1, 5x1,10x1, 25x3, 20x5, 30x5, 30x5mm gibi ¢ok farkli biiyiikliiklere sahip
seritler dicing-saw sistemi ile kesilmistir. Serit kalinlig1 25 pm’dir. MES hazirlanirken ¢ok
farklt boyutlara sahip olan numunelerin rezonans frekansini, rezonans frekansindaki
genligi ve rezonans frekansinin keskinligini olctiik, ayrica bunlarin uygulanan dis DC
manyetik alanla nasil degistigini inceleyip hangi manyetik alan degerinde rezonans
frekansinin daha iyi sonuglar verdigi belirlenmistir. Sekil 4.3’de ise 600 A/m sabit alan
altinda rezonans piklerinin karsilagtirilmasi verilmistir. Denklem 2.1°den de goriildiigl gibi
f frekans1 1/L ile orantilidir ve buna bagli olarak rezonans frekansi numune boyu arttikga
azalmaktadir. Sekilde ayrica 30 mm numune i¢in numune boyunun artmasi ile rezonans
pik degerinin arttig1, fakat pikin genisledigi goriilmektedir.

1. Yukarda belirttigimiz {izere, bir MES'in hassasiyeti, algilayabildigi minimum frekans
degisikligi ile belirlenir. Bu, 6l¢lim sistemine ve rezonans egrisinin keskinligine, yani
kalite faktoriine (Q faktorii) baghdir. Simdiye kadar, 6rnek sekil ve boyutlarinin MES'ler
tizerindeki etkisi yalnizca kismen arastirilmistir. Bununla birlikte, numune boyutlarinin Q
faktoriiniin manyetik alan bagimlilig1 iizerindeki etkisine iligkin ayrintili bir c¢alisma
yapilmadigindan, ¢alismanin bu kisminda, 30mm sabit uzunluktaki numune ele alinip 1, 2,
4, 7 ve 10 mm ene sahip numunelerin Q faktorii degerleri manyetik alanin bir fonksiyonu
olarak Olciilerek belirlenmistir. Burada Kaczkowski‘nin gelistirdigi yontemin daha kolay
ve iyi sonuglar verdiginden dolay1 biz de bu ¢alismada bu metodlar kullanilmgtir.

2. Sekil 4.12°de ise uygulanan AC manyetik alan siddetinin rezonans egrisine etkisini
gostermektedir. Buradaki 6l¢iimlerde yiiksek AC manyetik alan degerinin daha keskin bir
pik verdigini gozlemledik. Bu nedenle Olciimlerde 10V bir genlige sahip sinyali
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uyguladikbu da AC manyetik alan olusturan bobinde yaklagik 10A/m bir manyetik alan
olusturdugu goézlemlendi.

Bu calismanin sonraki asamasinda, biitiin Ol¢iim islemlerinden ve kaplama
yapmadan dnce numuneler dnce asetonla sonra alkolde en son da saf suda temizlenmistir.
En son asamada ise yaklagik 10 dakika siire ile ultrasonik banyoda yiiksek safliktaki
(%99.9+) alkolde yikanmistir. Korozyondan korumak icin tiim numunelerin her iki
yiizeyine 100nm krom kaplamasi yapilmistir. Kaplamalar inonii Universitesi, merkez
laboratuarinda bulunan Vaksis-Midas PVD/4+T termal buharlastirma ince film sistemi ile
yapilmistir. Sistem kaplama sirasinda film kalinhigin1 siirekli 6lgmektedir. Seritler
kaplamadan 6nceki SEM resimleri Sekil 4.13°de verilmistir. Cr kaplamadan sonraki SEM
resimlerinde yine aynidir, ¢iinkii kaplama miktar1 100nm oldugundan ytlizeylerde ekstra bir
degisik yapmamaktadir. Goriildiigii gibi bir tarafi olduk¢a diiz ve parlak (bu yiizey serit
tiretimi sirasinda havaya dogru olan yiizeydir), diger yiizeyde ise piiriizler vardir(bu ylizey
bakir tekerlege gelen yiizey olup, bakir tekerin ylizey piiriizliliigli numunenin bu
ylizeyinde mikropiiriizler olusturmaktadir). Biz diiz ylizeyi yukarida da anlatildigi iizere
Al20s3 tizerine koyduk bu da daha diisiik siirtiinme vermekte ve sinyal genliginin daha
biiyiilk olmasina neden olmustur. Ayrica, diger ylizeyin piiriizlii olmast bizim a¢imizdan
avantaj saglamakta olup dogal olarak yiizey alanin artmasina neden olmustur. Daha sonra
manyetoelastik sensor yapisinda hedef molekiiliin algilanmasi olduk¢a Onemlidir. Bu
algilanma isleminde kullanilmis Cr kaplanmis seritlerin {izerine Polikaprolakton/Kitosan
(PCL/CHI) nanofiber yapilar1 elektroegirme yontemi ile kaplanmigtir. Daha sonra bu
yapilara gulutaraldehit baglanarak asetilkolinesteraz enzimi kovalent olarak tutturulmustur.
Bu islemler sirasinda mat yiizeyine yapilan her bir adim FTIR, SEM, AFM ve sivi temas
acist Olctimleri ile incelenmistir. Ayrica yiizeye baglanan enziminbelirlenmesi i¢in enzim
tutturulmus mat yapisina enzim aktivite testide yapilmistir. Bununla beraber
manyetoelastik Ol¢lim sistemlerin kiitle bazli bir sistem oldugu i¢in polimerlerin ve
fiberlerin yapisal optimizasyonlar1 saglandiktan sonra fiberlerin 6riilme siiresi ve sisme
diizeyi gibi optimizasyonlar1 da yapilmistir. Bunun nedeni, metal stripteki artan fiber
miktarina bagli olarak polimerlerin sisme diizeylerinin de artmasidir. Bu da deneyde
anlamsiz kiitle artislarina sebep olmaktadir. Bu nedenle fiberlerin metal yiizeylerine
Oriilme siiresi i¢in de optimizasyonlar gergeklestirilmistir. Bu kapsamda sensor
Olciimlerinde fiber kaplama stireleri 40 sn, 1, 2, 3, 5, 7, 10 ve 13dk olarak denenmis ve

kiitleleri denklem 2.2’den hesaplanmistir. Kiitle denemesi sonuglar1 Sekil 4.21 ve ¢izelge
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4.2’de verilmis olup manyetoelastik sensoriin  Olgiim dogrulugu hassas terazi ile
kiyaslanmistir.
1. Bu calismanin bir kisminda ise kullanilan MES’ler 35 mm boyunda, 5 mm eninde ve 2
um kalinligindadir. Manyetoelastik sensorlerde (MES) 6l¢iim sicakligin etkisini belirlemek
icin 24, 30, 40 ve 50C°’de MES c¢ikisinda degisiklik olup olmadigini gérmek igin bu
sicakliklarda Olgtimler yapilmistir. Pik siddeti azalmasina ragmen hala rahat 6l¢iilebilir bir
degerdedir. MES sensoériin ¢ikisinin sicaklikla degisimi Sekil 4.54 ve 4.55’de verilmistir.
Burada MES’iin ¢ikis rezonans pik frekansinin degisiminin (Af) sicakliga olan bagimlilig
gosterilmektedir. 50°C’den sonra MES ¢ikisinda yaklasik 40 Hz bir degisim olugmaktadir,
sonu¢ olarak sensdr oda sicakligi civarinda sorunsuz c¢aligmakta ancak 50°C {istlinde
cikisinda sicakliga bagli degisim olusmaktadir. Bunlara ek olarak manyetoelastik sensoriin
depo kararliligini test etmek i¢in hazirlanmis olan MES’lerin ilk olarak rezonans frekansi
Olciildii daha sonra bu sensorler yaklasik 3 ay kadar oda sicakliginda kapali bir kabin
icinde bekletildi ve 3 ay sonra tekrar rezonans frekansi 6l¢iimii yapildiginda ayni rezonans
frekans degeri elde edilmistir. Yine bu c¢aligma kapsaminda OF dedektesi i¢in 3 farkl
metot kullandik bunlardan 1. MES hava ortaminda, 2. %10’luk EtOH c¢d6zeltisinde (burada
%90 saf su ve %10 EtOH vardir) ve 3. ise MES iizerinden %10’luk EtOH ve sonra OF
iceren ¢ozeltili su gecirilmistir.

Gergek oOrnekler lizerinde (domates suyu) diazinon, dichlorvos, malathion ve
parathion olmak iizere 4 farkli organofosfat i¢in 6l¢timler alinmistir. Buna ek olarak sadece
domates suyu iizerinden de organofosfat dedektesi de yapilmstir. Olgiimler sonucunda

gercek Ornekler {izerinde organofosfat tespiti hassas bir sekilde elde edilmistir.

171



KAYNAKLAR

[1]Du Tremolet de L.(1982). E. Magnetoelastic properties of amorphous alloys, J. Magn.
Magn. Mater.,25, 251-270.

[2]Landau, L.D. and Lifshitz, E.M.(1986). Theory of Elasticity, 3rd ed.; Pergamon Press,
New York, NY, USA.

[3]Grimes, C.A., Mungle, C.S., Zeng, K. J., Dreschel, M.K., Paulose, W.R., Ong, K.G.
(2002). Wireless magnetoelastic resonance sensors A critical review,
Sensors, 2, 294-313.

[4]Stoyanov, P.G.; Grimes, C.A.(2000). A remote query magnetostrictive viscosity
sensor, Sens. Actuat. B Chem.,80, 8-14.

[S]Grimes, C.A., Ong, K.G., Loiselle, K., Stoyanov, P.G., Kouzoudis, D., Liu, Y.,
Tong, C., Tefiku, F.(1999). Magnetoelastic sensors for environmental
monitoring, Smart Mater. Struct.,8,639-646.

[6]Ong, K.G., Grimes, C.A., Robbins, C.L., Singh, R.S.(2001). Design and application
of a wireless, passive, resonant-circuit based environmental monitoring
sensor, Sens. Actuat. A Phys., 93, 33-43.

[71Grimes, C.A., Stoyanov, P.G., Kouzoudis, D., Ong, K.G.(1999). Remote query
pressure measurement using magnetoelastic sensor, Rev. Sci. Instrum.,70,
4711-4714.

[8]Grimes, C.A. and Kouzoudis, D.(2000). Remote query measurement of pressure, fluid
flow velocity and humidity using magnetoelastic thick film sensors, Sens.
Actuat. A Phys.,84, 205-212.

[9]Kouzoudis, D. and Grimes, C.A.(2000). The frequency response of magnetoelastic
sensors to stress and atmospheric pressure, Smart Mater. Struct., 9, 885-889.

[10]Jain, M.K., Schmidt, S., Ong, K.G., Mungle, C., Grimes, C.A.(2000).
Magnetoacoustic remote query temperature and humidity sensors, Smart
Mater. Struct., 9, 502-510.

[11] Jain, M.K., Cai, Q.Y., Grimes, C.A.(2001). A wireless micro-sensor for
simultaneous measurement of pH, temperature, and pressure, Smart Mater.
Struct., 10, 347-353.

[12]Jain, M.K. and Grimes, C.A.(2001). A wireless magnetoelastic micro-sensor array
for simultaneous measurement of temperature and pressure, IEEE Trans.
Mag.,37, 2022-2024.

[13]Loiselle, K.T. and Grimes, C.A.(2000). Viscosity measurements of viscous liquids
using magnetoelastic thick-film sensors, Rev. Sci. Instrum.,71, 1441-1446.

[14]Grimes, C.A., Kouzoudis, D., Mungle, C.(2000). Simultaneous measurement of
liquid density and viscosity using remote query magnetoelastic, Rev. Sci.
Instrum.,71, 3822-3824.

[15]Jain, M.K., Schmidt, S., Mungle, C., Loiselle, K., Grimes, C.A.(2001).
Measurement of temperature andliquid viscosity using wireless magneto-
acoustic/magneto-optical sensors, IEEE Trans. Mag., 37, 2767-2769.

172



[16]Kouzoudis, D., Grimes, C.A.(2000). Remote query fluid-flow velocity measurement
using magneto-elastic thick-film sensors, J. Appl. Phys., 87, 6301-6303.

[17]Schmidt, S. and Grimes, C.A.(2001). Elastic modulus measurement of thin films
coated onto magnetoelastic ribbons, IEEE Trans. Mag., 37, 2731-2733.

[18]Schmidt, S. and Grimes, C.A.(2001). Characterization of nano-dimensional thin film
elastic moduli using magnetoelastic sensors, Sens. Actuat. A Phys., 94, 189-
196.

[19]Grimes, C.A., Kouzoudis, D., Dickey, E.C., Qian, D., Anderson, M.A., Shahidain,
R., Lindsey, M., Green, L.(2000). Magnetoelastic sensors in combination
with nanometer-scale honeycombed thin film ceramic TiO2 for remote
query measurement of humidity, J. Appl. Phys., 87, 5341-5343.

[20]Cai, Q.Y., Cammers-Goodwin, A., Grimes, C.A.(2000). A wireless, remote query
magnetoelastic CO2 sensor, J. Environ. Monit.,2, 556-560.

[21] Cai, Q.Y., Jain, M.K., Grimes, C.A. (2001). A wireless, remote query ammonia
sensor, Sens. Actuat. B Chem.,77, 614-619.

[22] Cai, Q.Y. and Grimes, C.A. (2000). A remote query magnetoelastic pH sensor, Sens.
Actuat. B Chem.,71, 112-117.

[23]Cai, Q.Y., Zeng, K.F., Ruan, C.M., Desai T.A., Grimes, C.A.(2004). A wireless,
remote query glucose biosensor based on a pH-sensitive polymer, Anal.
Chem.,76, 4038-4043.

[24]Ruan, C.M., Zeng, K.F., Varghese, O.K., Grimes, C.A. (2004). A magnetoelastic
bioaffinity-based sensor for avidin, Biosens. Bioelect.,19, 1695-1701.

[25]Ruan, C.M., Varghese, O.K., Grimes, C.A., Zeng, K.F., Yang, X.P., Mukherjee,
N., Ong, K.G.(2004). A magnetoelastic ricin immunosensor, Sens. Lett., 2,
138-144.

[26]Ruan, C.M., Zeng, K.F., Varghese, O.K., Grimes, C.A.(2004). A staphylococcal
enterotoxin B magnetoelastic immunosensor, Biosens. Bioelect.,2, 138-144.

[27]Ruan, C.M., Zeng, K.F., Varghese, O.K., Grimes, C.A.(2003). Magnetoelastic
immunosensors: Amplified mass immunosorbent assay for detection of
Escherichia coli O157:H7, Anal. Chem.,75, 6494-6498.

[28]Puckett, L.G., Barrett, G., Kouzoudis, D., Grimes, C.A., Bachas, L.G. (2003).
Monitoring blood coagulation with magnetoelastic sensors, Biosens.
Bioelect.,16, 675-681.

[29]Zeng, K.F., Roy, S.C., Grimes, C.A. (2007). Quantification of blood clotting kinetics
I: Determination of activated clotting times as a function of heparin
concentration using magnetoelastic sensors, Sens.Lett.,5, 425-431.

[30]Roy, S.C., Ong, K.G., Zeng, K., Grimes, C.A.(2007). Quantification of blood
clotting kinetics II: Thromboelastograph analysis and measurement of
erythrocyte sedimentation rate using magnetoelastic sensors, Sens. Lett.,5,
432-440.

[31]Roy, S.C., Werner, J.R., Kouzoudis, D., Grimes, C.A. (2008). Use of
magnetoelastic sensors for quantifying platelet aggregation I: Whole blood
and platelet rich plasma, Sens. Lett.,6, 280-284.

173



[32]Roy, S.C., Werner, J.R., Mambrini, G., Grimes, C.A.(2008). Use of magnetoelastic
sensors for quantifying platelet aggregation II: Distinguishing contributions

of fibrin and thrombin to the coagulation kinetics of whole blood, Sens.
Lett.,6, 285-289.

[33]Stoyanov, P.G., Grimes, C.A. (2000). Remote query magnetostrictive viscosity
sensor, Sens. Actuators A Physical, 80, 8-14.

[34]Guntupalli, R., Hu, J., Lakshmanan, S. R., Huang, T. S., Barbaree, J. M. and
Chin, B. A.(2007). A magnetoelastic resonance biosensor immobilized with
polyclonal antibody for the detection of Salmonella typhimurium,
Biosensors and Bioelectronics, 22, 1474-1479.

[35]Cheng, A.K.H., Ge, B., Yu, H.-Z.(2007). Aptamer-based biosensors for label-free
voltammetric detection of lysozyme, Anal. Chem., 79, 5158-5164.

[36]Singh, M., Kathuroju, P.K., Jampana, N.(2009). Polypyrrole based amperometric
glucose biosensors, Sens. Actuators B Chem., 143, 430—443.

[37]Search, H., Journals, C., Contact, A., Iopscience, M., Address, [.P. (1997).
Biosensors: Recent advances, Reports Prog. Phys., 60, 1397-1445.

[38]Luka, G., Ahmadi, A., Najjaran, H., Alocilja, E., DeRosa, M., Wolthers, K.,
Malki, A., Aziz, H., Althani, A. and Hoorfar, M.(2015). Microfluidics
Integrated Biosensors: A Leading Technology towards Lab-on-a-Chip and
Sensing Applications, Sensors, 15,30011-30031.

[39]Atalay, S., izgi, T., Kolat, V.S., Erdemoglu, S., inan, 0.0.(2020). Magnetoleastic
humidity sensors with TiO2 nanotube sensing layers, Sensors, 20, 425.

[40] Saiz, G.P., Gandia, D., Lasheras, A., Sagasti, A., Quintana, I., Fdez-Gubieda,
M.L., Gutierrez, J., Arriortua, M.I., Lopes, A.C.(2019). Enhanced mass
sensitivity in novel magnetoelastic resonators geometries for advanced
detection systems, Sensors & Actuators: B. Chemical, 126612.

[41]Zhang, K., Zhang, K. and Chai, Y.(2014). Study of “blind point” and mass
sensitivity of a magnetostrictive biosensor with asymmetric mass loading,
AIP Advances, 057114.

[42]Hiremath, N., Chin, B.A., Park, M-K.(2017). Effect of Competing Foodborne
Pathogens on the Selectivity and Binding Kinetics of a Lytic Phage for
Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Detection, Journal of The
Electrochemical Society, B142-B146.

[43]Liu, Y., Du, S., Horikawa, S., Chen, I-H., Chai, Y., Wikle, H.C., Suh, S-J., Chin,
B.A.(2017). Application of 2-dimensional coil detector for sensitive direct
Salmonella detection on plastic board, ECS Transactions, 77, 1799-1807.

[44]Liu, Y., Horikawa, S., Du, S., Chai, Y., Hu, J., Wang, F., Chin, B.A.(2015). Rapid
and Sensitive Detection of Salmonella Typhimurium on Plastic Food

Processing Plates by Using Wireless Biosensors, ECS Transactions, 69, 33-
40.

[45]Chai, Y., Horikawa, S., Li, S., Wikle, H.C., Chin, B.A.(2013). A surface-scanning
coil detector for real-time, in-situ detection of bacteria on fresh food
surfaces, Biosensors and Bioelectronics, 50, 311-317.

174



[46]Park, M-K., Hiremath, N., Weerakoon, A.K., Vaglenov, A.K., Barbaree, M.J.,
Chin, B.A.(2013).Effects of Surface Morphologies of Fresh Produce on the
Performance of Phage-Based Magnetoelastic Biosensors, Journal of The
Electrochemical Society, B6-B12.

[47]Park, M-K., Oh, J-H., Chin, B.A.(2011). The effect of incubation temperature on the
binding of Salmonella typhimurium to phage-based magnetoelastic
biosensors, Sensors and Actuators, 1427— 1433.

[48]Li, S., Li, Y., Chen, H., Horikawa, S., Shen, W., Simonian, A., Chin, B.A.(2010).
Direct detection of Salmonella typhimurium on fresh produce using phage-

based magnetoelastic biosensors, Biosensors and Bioelectronics, 1313—
1319.

[49]Huang, S., Yang, H., Lakshmanan, R., Li, S., Chen, L., Petrenko, V.A., Barbaree,
J.M., Chin, B.A.(2009). The Performance of a Multi-Sensor Detection
System based on Phage-Coated Magnetoelastic Biosensors, Advanced
Environmental, Chemical, and Biological Sensing Technologies, 1-10.

[S0]Guntupalli, R., Lakshmanan, R.S., Hu, J., Huang, T.S., Barbaree, M.J.,
Vodyanoy, V., Chin, B.A.(2007). Rapid and sensitive magnetoelastic
biosensors for the detection of Salmonella typhimurium in a mixed
microbial population, Journal of Microbiological Methods, 112—-118.

[S1]Huang S., Yang, H., Lakshmanan, R.S., Johnson, M.L., Wan, J., Chen, L.H.,
Wikle, H.C., Petrenko, V.A., Barbaree, M.J., Chin, B.A. (2009).
Sequential detection of Salmonella typhimurium and Bacillus anthracis

spores using magnetoelastic biosensors, Biosensors and Bioelectronics,
1730-1736.

[S2]Rahman, T.R., Lou, Z., Wang, H., Ai, L.(2015). Aptamer immobilized
magnetoelastic sensorfor the determination of staphylococcus aureus,
Analytical Letters, 2414-2422.

[S3]Zhang, Y., Guo, X., Fan, L., Zhang, Q. and Sang, S.(2018). A novel magnetoelastic
immunosensor for ultrasensitively detecting cacinoembryonic antigen,
Nanoscale Research Letters, 1-6.

[S4]Wan, J., Shu, H., Huang, S., Fiebor, B., Chen, I-H., Petrenko, V.A. and Chin, B.A.
(2007). Phage-based magnetoelastic wireless biosensors for detecting
bacillus anthracis spores, IEEE Sensors Journal, 7, 470-477.

[S5] Chen, I-H., Liu, Y., Du, S., Hu, J., Wang, F., Horikawa, S., Huang, T.S., Chin,
B.A. (2019). Effects of different broth enrichment upon phage
magnetoelastic biosensor for fast detecting low salmonella counts on
problematic produce, Advances in microbiology, 9, 541-555.

[S6]Wang, J., Guo, X., Liu, R., Guo, J., Zhang, Y., Zhang, W., Sang, S. (2019).
Detection of carcinoembryonic antigen using a magnetoelastic nano-
biosensor amplified with DNA-templated silver  nanoclusters,
Nanotechnology, 31, 1-10.

[S7]Sang, S., Guo, X., Liu, R., Wang, J., Guo, J., Zhang, Y., Yuan, Z., Zhang,
W.(2018). A Novel Magnetoelastic Nanobiosensor for Highly Sensitive
Detection of Atrazine, Nanoscale Research Letters, 1-8.

175



[S8]Horikawa, S., Du, S., Liu, Y., Chen, I-H., Xi, J., Crumpler, S.M., Sirois, L.D.,
Best, R.S., Wikle, H.C., Chin, B.A.(2017). Automated Surface-Scanning
Detection of Pathogenic Bacteria on Fresh Produce, Sensing for Agriculture
and Food Quality and Safety, 1-9.

[59]Chai, Y., Horikawa, S., Hu, J., Chen, I-H., Hu, J., Barbaree, M.J., Chin,
B.A.(2015). In-situ Detection of Multiple Pathogenic Bacteria on Food
Surfaces, Sensing for Agriculture and Food Quality and Safety, 1-7.

[60]Park, M-K. and Chin, B.A.(2016). Novel approach of a phage-based magnetoelastic
biosensor for the detection of salmonella enterica serovar typhimurium in
soil, J.Microbiol Biotechnol., 26, 2051-2059.

[61]Horikawa, S., Chai, Y., Zhao, R., Wikle, H.C. and Chin, B.A.(2015). Effect of food
surface topography onphage-based magnetoelastic biosensor detection,
Sensing for Agriculture and Food Quality and Safety VI, 9108, 1-11.

[62]Chai, Y., Horikawa, Li S., Wikle, H.C., Chin, B.A.(2013). A surface-scanning coil
detector for real-time, in-situ detection of bacteria on fresh food surface,
Biosensors and bioelectronics, 50, 311-317.

[63]Shen, W., Lakshmanan, R.S., Mathison, L.C., Petrenko, V.A. Chin, B.A.(2009).
Phage coated magnetoelastic micro-biosensors for real-time detection of
bacillus anthracis spores, Sensors and Actuators B, 137, 501-506.

[64]Wan, J., Johnson, M.L., Horikawa, S., Chin, B.A. and Petrenko, V.A.(2007).
Characterization of phage-coupled magnetoelastic micro-particles for the
detection of bacillus anthracis sterne spores, IEEE Sensors, 1085-1088.

[65]Pang, P., Xiao, X., Yao, S., Grimes, C.A.(2008). A wireless magnetoelastic-sensing
device for in situ evaluation of Pseudomonas aeruginosa biofilm formation,
Sensors and Actuators B, 133, 473-477.

[66] Atalay, S., Ates, B., Bz'llcwglu, S., inan, 0.0., Kolak, S., Simsek, M., Kolat, V.S.,
Kaoytepe, S., Izgi, T. (2022). Detection of diazinon organophosphates using
magnetoelastic sensor, IEEE transactions on magnetics, 58.

[67]Sang, S., Guo, X., Wang, J., Li, H., Ma, X.(2020). Real-time and label-free detection
of VKORCI1 genes based on a magnetoelastic biosensor for warfarin
therapy, J. Mater. Chem. B, 6271-6276.

[68]Sang, S., Li, Y., Guo, X., Zhang, B., Xue, X., Zhuo, K., Zhao, C., Zhang, W.,
Yaun, Z.(2019). A Portable Device for Rapid Detection of Human Serum
Albumin using an immunoglobulin-coating-based = Magnetoelastic
Biosensor, Biosensors and Bioelectronics, 1-7.

[69]Guo, X., Gao, S., Sang, S., Jian, A., Duan, Q., Ji, J., Zhang, W.(2016). Detection
system based on magnetoelastic sensor for classical swine fever virus,
Biosensors and Bioelectronics, 127-131.

[70]Guo, X., Sang, S., Guo, J., Jian, A., Duan, Q., Ji, J., Zhang, Q., Zhang, W.(2017).
A magnetoelastic biosensor based on E2 glycoprotein for wireless detection
of classical swine fever virus E2 antibody, Scientific Reports, 1-8.

[71]Guo, X., Hou, J., Ge, Y., Zhao, D., Sang, S., Ji, J. (2023). Highly sensitive
magnetoelastic biosensor for alpha2-macroglobulin detection based on

MnFe204(@chitosan/MWCNTs/PDMS composite, Micromachines, 14, 1-
10.

176



[72]Guo, X., Liu, R., Li, H., Wang, J., Yuan, Z., Zhang, W., Sang, S. (2020). A novel
NiFe2O4/paper-based magnetoelastic biosensor to detect human serum
albumin, Sensors, 20, 1-15.

[73]Dagnac, T., Bristeau, S., Jeannot, R., Mouvet, C., Baran, N. (2005). Determination
of chloroacetanilides, atriazines and phenylureas and some of their
metabolites in soils by pressurised liquid extraction, GC-MS/MS, LC-MS
and LC-MS/MS, J. Chromatogr. A, 1067, 225-233.

[74]Ali, 1., Alothman, Z., Al-Warthan, A. (2016). Scorption, kinetics and
thermodynamics studies of atrazine herbicide removal from water using iron
nano-composite material, Int. J. Environt. Sci. Technol., 13, 733-742.

[75]Prasad, K., Prathish, K., Gladis, J.M., Naidu, G., Rao, T.P. (2007). Molecularly
imprinted polymer (biomimetic) based potentiometric sensor for atrazine,
Sensors Actuators B Chem., 123, 65-70.

[76]Ackerman, F. (2007). The economics of atrazine, Int. J. Occup. Environ. Health,13,
437-445.

[77]Schirhagl, R., Latif, U., Dickert, F.L. (2011). Atrazine detection based on antibody
replicas, J. Mater. Chem., 21, 14594-14598.

[78]Hyer, K.E., Hornberger, G.M., Herman, J.S. (2001). Processes controlling the
episodic streamwater transport of atrazine and other agrichemicals in an
agricultural watershed, J. Hydrol.,254, 47—66.

[79]Pichetsurnthorn, P., Vattipalli, K., Prasad, S. (2012). Nanoporous impedemetric
biosensor for detection of trace atrazine from water samples, Biosens.
Bioelectron., 32, 155-162.

[80]Koivunen, ML.E., Dettmer, K., Vermeulen, R., Bakke, B., Gee, S.J., Hammock,
B.D.(2006). Improved methods for urinary atrazine mercapturate analysis-
assessment of an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)and a novel
liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS) methodutilizing online
solid phase extraction (SPE), Anal. Chim. Acta., 572, 180-189.

[81]Li, Y.N., Wu, H.L., Qing, X.D., Li, Q., Li, S.F., Fu, H.Y. (2010). Quantitative
analysis of triazine herbicides in environmental samples by using high
performance liquid chromatography and diode array detection combined
with secondorder calibration based on an alternating penalty trilinear
decomposition algorithm, Anal. Chim. Acta., 678, 26-33.

[82]Yu, Z., Zhao, G., Liu, M., Lei, Y., Li, M. (2010). Fabrication of a novel atrazine
biosensor and its subpart-per-trillion levels sensitive performance, Environ.
Sci. Technol., 44, 7878—7883.

[83]Gao, X., Zhen, R., Zhang, Y., Grimes, C.A. (2009). Detecting penicillin in milk with
a wireless magnetoelastic biosensor, Sens. Lett., 7, 6—10.

[84] Trilling, A.K., Beekwilder, J., Zuilhof, H. (2013). Antibody orientation on biosensor
surfaces: a minireview, Analyst., 138, 1619-1627.

[85]Cecchet, F., Duwez, A.S., Gabriel, S., Jérome, C., Jérome, R., Glinel, K.,
Demoustier- Champagne, S., Jonas, A.M., Nysten, B. (2007). Atomic
force microscopy investigation of the morphology and the biological
activity of proteinmodified surfaces for bio-and immunosensors, Anal.
Chem., 79, 6488—6495.

177



[86]Campanile, R., Scardapane, E., Forente, A., Granata, C., Germano, R., Di
Girolamo, R., Minopoli, A., Velotta, R., Ventura, B.D., Iannotti, V.
(2020). Core-shell magnetic nanoparticles for highly sensitive
magnetoelastic immunosensor, Nanomaterials, 10, 1-18.

[87]Livingston J.D.(1982). Magnetomechanical properties of amorphous metals, Phys.
Stat. Sol., 70, 591.

[88]Sagasti, A., Gutierrez, J., Lasheras, A., Barandiaran, J.M. (2019). Size dependence
of the magnetoleastic properties of metallic glasses for actuation
application, Sensors,19, 4296.

[89]Kaczkowski, Z. and Malkinski, L.(1984). Bias and alternating magnetic field
dependences of some piezomagnetic properties of Fe-Si-B metalic glassas,
J. Magn. Magn. Mater., 41, 343.

[90] Lopes, A.C., Sagasti, A., Lasheras, A., Muto, V., Gutierrez, J., Kouzoudis, D.,
Barandiaran, J.M.(2018). Accurate determination of the Q quality factor in

magnetoelastic resonant platforms for advanced biological detection, 18,
887.

[91] Seker, O.F.(2024).Lao.67-dexCa0.33Mn03(x=0.0; 0.05; 0.1; 0.15; 0.2) numunelerinin
yapisal, manyetik ve manyetokalorik o6zelliklerinin belirlenmesi (Yiiksek
Lisans Tezi). Inonii Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Malatya.

[92] Ersoz, A. (2010).Aletli Analiz.1. baski. Anadolu Universitesi A¢gik Ogretim Fakiiltesi,
Eskisehir.

[93] Celik, U. (2017).Yiiksek Hizli Atomik Kuvvet Mikroskobu (Yh-Akm) Gelistirilmesi
Ve Cesitli Uygulamalar (Doktora Tezi). Istanbul Teknik Universitesi,Fen
Bilimleri Enstitiisii, [stanbul.

[94] Alp, U. (2011).RuSr2RECu20s (RE = Eu, Gd ve Ho)Siiperiletkenlerinin Mekaniksel
Ozelliklerinin Nanogentme ve Atomik Kuvvet Mikroskobu ile Incelenmesi
(Yiiksek Lisans Tezi). Gaziosmanpasa Universitesi,Fen Bilimleri Enstitiisii,
Tokat.

[95] D. Li, Y, Xia.(2004). Electrospinning of Nanofibers: Reinventing the Wheel?
Advenced Materials, 16, 1151-1170.

178



OZGECMIS

Ad-Soyad : Orhan Orgun INAN
OGRENIM DURUMU:
« Lisans :2014, Balikesir Universite, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Fizik Boliimii

+ Yiiksek Lisans :2017, Balikesir Universitesi, Fizik Anabilim Dal1, Katihal Fizigi
« Doktora :2024, indnii Universite, Fizik Anabilim Dal1, Katihal Fizigi

MESLEKI DENEYiM:

e 2015-2016Balikesir Universitesinde Laboratuvar sorumlusu olarak calist1.

DOKTORA TEZINDEN TURETILEN CALISMALAR

e Balcioglu, S., inan, O. O., Kolak, S., Ates, B., & Atalay, S. (2024). Diagnosis,
Bacterial Density, Food, and Agricultural Applications of Magnetoelastic Biosensors:

Theory, Instrumentation, and Progress. Journal of Superconductivity and Novel

Magnetism, 1-24.

e Atalay, S., Ates, B., Balcioglu, S., Inan, O. O., Kolak, S., Simsek, M., ... & Izgi, T.
(2021). Detection of Diazinon Organophosphates Using Magnetoelastic Sensor. IEEE

Transactions on Magnetics, 58(2), 1-5.

¢ INAN, O. 0., Gamze, D. i. K., Ahmet, U. L. U., Burhan, A. T. E. S., & ATALAY,
S. (2023). Manyetik Kantilever ile IgG antikorlarimn tespiti. Sinop Universitesi Fen
Bilimleri Dergisi, 8(2), 134-144.

e S. Atalayx, O.0. Inan, V.S. Kolat and T. Izgi. (2021). Influence of Ferromagnetic
Ribbon Width on Q Factor and Magnetoelastic Resonance Frequency. ACTA

PHYSICA POLONICA A, 139(2), 159-163.

179





