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OZET

DOPAMIN TAYINI iICIN PVC MEMBRAN POTANSIYOMETRIK SENSOR
GELISTIRILMESI

BAYSAL, Yunus
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Giilsah SAYDAN KANBEROGLU
Subat 2025, 63 sayfa

Bir ndrotransmitter olan dopamin, dogal olarak olusan katekolaminlerden biridir
ve hidrokloriir tuzu akut konjestif yetmezlik ve bdbrek yetmezliginin tedavisinde
kullanilmaktadir. Anormal dopamin seviyesi bagimlilik, sizofreni, parkinson hastalig
gibi bir¢ok tibbi durumda biiyiik rol oynar. Dopamin asir1 dozda artan stres duygulari,
uykusuzluk, saldirganlik, haliisinasyonlar, bagimlilik, kusma, depresyon gibi yan etkilere
sebep oldugu i¢in dopamin tayini olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle dopamin tayini i¢in
bircok yontem gelistirilmistir. Bu yontemler pahali, 6n islem ve uzman gerektiren
yontemlerdir. Potansiyometrik yontem kisa cevap siiresi, ekonomik olmasi ve kolay
olmasi gibi avantajlara sahiptir.

Bu c¢alismada, iyonofor olarak dopamin-FM (dopamin-fosfomolibdat),
kullanilarak bir PVC membran dopamin-segici potansiyometrik sensor (elektrot)
gelistirildi. Optimum mebran bilesimi olarak %3 dopamin-FM, %64 NPOE
(nitrofeniloktileter), %32 PVC (polivinil kloriir), %1 KTpCIPB (potassium tetrakis(4-
klorofenil)borat) bilesimi belirlendi. Optimum membran bilesimi ile hazirlanan sensor,
dopamin hidrokloriir icin 50.3 mV/onkat konsantrasyon degisimi ve 1.0x10~7 molL?
tayin smir1 ile 1.0x1077 molL™*-1.0x1072 molL? konsantrasyon araliginda dogrusal bir
cevap sergiledi. Sensoriin pH ¢alisma aralig1 1.95-7.32 olarak belirlendi. Sensdriin cevap
zamani 10 saniye olarak belirlendi. Dopamin-segici sensor ile numune analizi basariyla
gerceklestirildi.

Anahtar kelimeler: Dopamin, Potansiyometrik sensor, Tayin






ABSTRACT

DEVELOPMENT OF PVC MEMBRANE POTENTIOMETRIC SENSOR FOR
DETERMINATION OF DOPAMINE

BAYSAL, Yunus
M.Sc. Thesis, Department of Chemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Giilsah SAYDAN KANBEROGLU
February 2025, 63 pages

Dopamine, a neurotransmitter, is one of the naturally occurring catecholamines
and its hydrochloride salt is used in the treatment of acute congestive failure and renal
failure. Abnormal dopamine levels play a major role in many medical conditions such as
addiction, schizophrenia, and Parkinson's disease. Dopamine determination is very
important because dopamine overdose causes side effects such as increased feelings of
stress, insomnia, aggression, hallucinations, addiction, vomiting, and depression. For this
reason, many methods have been developed for the determination of dopamine. These
methods are expensive, require pre-processing and expertise. The potentiometric method
has the advantages of short response time, economy and ease.

In this study, a PVC membrane dopamine-selective potentiometric sensor
(electrode) was developed using dopamine-FM (dopamine-phosphomolybdate) as the
ionophore. The optimum membrane composition was determined as 3% dopamine-FM,
64% NPOE (nitrophenyloctylether), 32% PVC (polyvinyl chloride), 1% KTpCIPB
(potassium tetrakis(4-chlorophenyl)borate). The sensor prepared with the optimum
membrane composition exhibited a linear response in the concentration range of 1.0x107’
molL to 1.0x1072 molL with a concentration change of 50.3 mV/decade and a detection
limit of 1.0x10~7 molL* for dopamine hydrochloride. The pH working range of the sensor
was determined as 1.95-7.32. The response time of the sensor was determined as 10
seconds. Sample analysis with the dopamine-selective sensor was successfully
performed.

Keywords: Determination, Dopamine, Potentiometric sensor
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1. GIRIS

Norotransmitterler, néron hiicreleri arasinda bilgi aktarabilen ve sinaptik iletim
siirecinde haberci gorevi goren temel kimyasallardir. insan saglig icin gereklidirler ve
faaliyetlerindeki herhangi bir dengesizlik parkinson hastaligi, sizofreni ve alzheimer
hastalig1 gibi ciddi zihinsel bozukluklara neden olabilir (Si ve Song, 2018). En 6nemli
monoamin ndrotransmitterleri serotonin, dopamin, noradrenalin ve adrenalindir.
Dopamin, dort monoamin norotransmitter arasinda en bol bulunanidir (Yetkin, 2014).
Cesitli islevleri olan ndrotransmitterler beynin birden fazla bolgesini etkiler. Farkli
bolgelerde farkli grevleri vardir. Ornegin, dopamin 6grenme alanlarinda dikkatle beynin
hareket merkezlerinde ise hareketle ilgilenir (Dellwo, 2020). “Odiillendirme kimyasal1”
olarak adlandirilan dopamin kisilerin yemek yeme veya farkli bir uyarici ile
odiillendirilmesi durumunda da salgilanmaktadir. Normal olmayan dopamin seviyesi,
sizofreni, uyku ve yeme bozukluklari, dikkat eksikligi, hiperaktivite, bagimlilik
gelismesi, sosyal anksiyete gibi yan etkilere sebep olur (Iversen ve lversen, 2007; Dellwo,
2020). Bu nedenle Dopaminin giinliik alim dozunun ¢ok iyi bir sekilde ayarlanmasi ve
kontrol edilmesi oldukg¢a 6nemlidir. Dopaminin tayini i¢in literatiirde voltametri (Wu vd.,
2001; Jia vd., 2007; Li vd., 2009; Song vd., 2010; Kim vd., 2017; Diaz vd., 2018),
Spektrofotometri (Sanchez-Rivera vd., 2003; Maminski vd., 2005), florimetri (Carlsson
ve Waldeck, 1958; Wang vd., 2002), siv1 kromatografisi (Vuorensola vd., 2003) gibi
gelismis arag-geregler yaninda pahali sarf malzemesi kullanimini gerektiren birtakim
teknikler mevcuttur. Potansiyometrik yontemler; yiiksek dogruluk, genis konsantrasyon
aralig1, uygun secicilik, kisa analiz siiresi, diisiik tayin sinir1, diisiik maliyet, 6n ayrim
gerektirmeme gibi avantajlara sahiptir. Bu yoniiyle dopamin hidrokloriir (DH)’ {in tayini
icin Dopamin-segici potansiyometrik bir sensOriin {iretimi, avantaj ve katkilar
saglayacaktir. Bu tezde iyonofor olarak dopamin-FM (dopamin-fosfomolibdat) iyon ¢ifti
ve MOF (metal organik kafes yapisi), plastiklestirici, PVC (polivinil kloriir) ve
iyoniklestirici olarak da KTpCIPB (potasyum tetrakis(4-klorofenil)borat) kullanilarak
dopamin-secici PVC membran potansiyometrik sensor gelistirilmeye caligiimustir.
Yapilan calismalar sonucunda en 1yi potansiyometrik performans 6zelliklerini iyonofor

olarak Dopamin-FM, PVC, nplastiklestirici olarak NPOE (nitrofeniloktileter) ve



iyoniklestirici olarak da KTpCIPB kullanilarak Dopamin-segici PVC membran

potansiyometrik sensor gelistirilmistir.



2. KAYNAK BILDIRISLERI

2.1 Norotransmitterler

Norotransmiterler, néron hiicreleri arasinda bilgi aktarabilen ve sinaptik iletim
siirecinde haberci gorevi goren temel kimyasallardir. insan saglhig: icin gereklidirler ve
faaliyetlerindeki herhangi bir dengesizlik Parkinson hastaligi, sizofreni ve Alzheimer
hastalig1 gibi ciddi zihinsel bozukluklara neden olabilir (Si ve Song, 2018).

Norotransmitterler, serum, trombositler, beyin-omurilik sivisi, tiikiiriik ve idrar
gibi ¢esitli biyolojik sivilarda bulunur. Norotransmitterler viicutta belirli biyolojik
islevlere hizmet eder; ancak ndrotransmitterlerin dnemli rolii beyindeki norolojik islevi
diizenlemektir.

Sinir sistemi tarafindan norotransmitter olarak kullanilan 60'tan fazla farkli
kimyasal madde bulunmaktadir. En 6nemli monoamin ndrotransmitterleri serotonin,
dopamin, noradrenalin ve adrenalindir. Dopamin, dért monoamin norotransmitter

arasinda en bol bulunanidir (Yetkin, 2014).

2.1.1 Dopamin

Dopamin hidrokloriir beyaz, kokusuz kristal bir tozdur. Dopamin hidrokloriir suda
serbestge ¢oziiniir. Dopamin, bir katekol yapisindan (iki hidroksil yan grubuna sahip
bir benzen halkasi) ile etil zinciri yoluyla birbirine bagli bir amin grubundan
olugmaktadir. IUPAC ad1 4-(2-Aminoetil)benzen-1,2-diol’dur. Dopamin de ¢ogu amin
gibi organik bir bazdir (Anonim, 2024a). Bir norotransmitter olan dopamin, dogal olarak
olusan katekolaminlerden biridir ve hidrokloriir tuzu akut konjestif yetmezlik ve bobrek
yetmezliginin tedavisinde kullanilmaktadir (Wang vd., 2002). Bilissel, davranigsal ve
motor fonksiyonlar1 etkileyen baslica ndrotransmitterlerden biridir. Son yillarda tibbi
uygulama gereksiniminin artmasiyla birlikte dopamin lizerine yapilan arastirmalar da

artis gostermistir (Khan, 2017).
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Sekil 2.1 Dopamin hidrokloriiriin molekiil yapisi

Dogal norotransmitter dopamin (DA), merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler,
renal ve hormonal fonksiyonlarin kontroliinde onemli roller oynar. Ayrica dopamin
seviyesi uyusturucu bagimliligi, parkinson hastaligi, alzheimer, sizofreni ve epilepsi gibi
cesitli norolojik hastaliklarla iliskilidir (Li vd., 2009; Kamel vd., 2020). Dopamin kalp
Krizi, travma, cerrahi, kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve diger ciddi tibbi durumlardan
kaynaklanan vakalarin tedavisinde klinik bir ila¢ olarak da diigiiniilebilir (Kamel vd.,
2020). Biyolojik sistemlerde dopaminin artirilmis duyarlilik ve iyi dogrulukla tayini,
klinik tan1 ve klinik tedavi i¢in farmasotik iirlinlerdeki dopaminin kalite kontroliinde ¢ok
onemlidir. Dopamin, "mutluluk" kimyasali veya bagimlilikla iliskisi nedeniyle ¢cokea ilgi
goren, daha iyi bilinen beyin kimyasallarindan biridir. Diisiik dopamin belirtileri
sagliginizin ve hayatimizin bir¢ok alanini etkileyebilir. Bunlar, dopaminin veya dopamin

aktivitesinin eksik oldugu beyin bolgesine bagli olarak degisir.
Diistik dopamin belirtileri sunlardir:

% Titremeler

¢ Kas kramplar1 veya spazmlari

% Denge ve koordinasyonun zayif olmast

% Yirtimede bozukluk

% Ince motor becerilerinde bozulma (kalem tutma veya igneye iplik gecirme gibi)
s Kabizlik

¢ Yeme ve yutma sorunlari

+¢ Bilissel bozukluk

¢ Dikkat bozuklugu



Ogrencilerinin testlerde daha iyi sonu¢ almak umuduyla dopamin artirici ilaglar almasina

yol agmistir. Bu uygulama, potansiyel olarak tehlikeli bir¢cok yan etki nedeniyle doktorlar

Tiikenmislik
Enerji eksikligi
Yavas hareket etme veya konugma

Ruh hali degisimleri
Yiiksek dopamin aktivitesi sunlarla baglantilidir:

Artan stres duygulari
Uykusuzluk
Saldirganlik
Haliisinasyonlar

Mide bulantis1 ve kusma
Depresyon

Asir1 enerji

Yiiksek dopaminin Ogrenme lizerindeki etkisi,

tarafindan Onerilmemektedir.

psikolojik olarak kabul edilirken, digerleri fizyolojik olarak siniflandirilir ve digerleri de

muhtemelen ikisinin bir karigimi olarak smiflandirilir. Durum nasil kategorize edilirse

Cok ¢esitli tibbi durumlar dopaminle ilgili sorunlardan kaynaklanir. Bazilari

edilsin, beyinde ¢cok gercek anormallikler icerir.

Dopaminle iliskili ruh saglig: sorunlar1 sunlardir:

Bagimlilik

Sizofreni

Bipolar bozukluk

Hiperaktivite bozuklugu/Dikkat eksikligi
Obsesif kompulsif bozukluk

Asir1 yeme bozuklugu

Dopaminle ilgili hareket bozukluklari sunlardir:

Parkinson hastalig1

lise ve TUniversite



% Huntington hastaligi
% Huzursuz bacak sendromu
Merkezi duyarlilik sendromu olarak siniflandirilan bazi durumlar arasinda sunlar
da dahil olmak tizere dopamin diizensizligi bulunur:
% Fibromiyalji
% Kronik yorgunluk sendromu (Dellwo, 2020).

2.1.1.1 Dopamin Tayini ile Tlgili Yapilan Calismalar

Dopaminin tayini i¢in florimetrik bir yontem gelistirilmistir. Yontem, adrenalin
ve noradrenalini belirlemek i¢in kullanilan tri-hidroksiindol yontemine benzerdir. pH
yaklagik 5.3'te floresan Ozelliklerindeki farkliliklardan yararlanilarak, en azindan esit
miktarda adrenalin veya noradrenalin varliginda dopaminin mikromiktarlari belirlenebilir
oldugu belirtilmistir (Carlsson ve Waldeck, 1958).

Idrarda dopamin ve metoksikatekolaminlerin tayini igin UV ve Kkiitle
spektrometrik (MS) detektorlii kapiler elektroforezin (CE) uygulanabilirligi, katekolamin
analizinde yaygin olarak kullanilan sivi kromatografisi-elektrokimyasal detektor (LC-
EC) yontemiyle karsilastirilarak degerlendirilmistir. Idrardaki katekolaminler asit veya
enzim hidroliziyle dekonjuge edilmis, N-divinilpirolidon ve divinilbenzenin bir
kopolimeri ile katyon degisimi (CEX) veya kat1 faz ekstraksiyonu (SPE) ile saflagtiriimig
ve LC-EC, CE-UV ve CE-MS ile analiz edilmistir. Asit hidrolizi, Helix pomatia ile
enzimatik hidrolizden dekonjugasyonda daha etkili oldugu belirlenmistir. Ancak, asit
hidrolizi ve SPE saflagtirmasindan sonra spike edilmis Orneklerden HMBA, DA ve
NMN'nin geri kazanimlar1 %30'dan az olarak belirlenmistir. CEX saflastirmasi, idrar
orneklerinden matris bilesiklerini uzaklastirmada SPE'den daha etkili oldugu
belirlenmistir. Tayin sinirlart LC-EC analizinde CE-UV veya CE-MS'den daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Analitik prosediirdeki bir¢ok faktér, idrar dopamini ve
metoksikatekolaminler i¢in Olgiilen konsantrasyonlarda sapmalara neden olmustur.
Dahili standart olarak kullanilan HMBA'nin geri kazanimi, asit hidrolizi ve SPE
saflagtirmasindan sonra diisiik oldugu belirlenmistir. Saflagtirma yontemleri analitik
yontemlerle birlikte dogrulanmis ve bu nedenle ¢apraz analiz basarisiz olmustur. LC-EC

yontemi en hassas oldugu belirtilmis, ancak CE-UV ve CE-MS saglikli hasta idrarinda



bile dopamin ve metoksikatekolaminlerin tayini igin yeterince hassas oldugu
belirtilmistir. EC ve MS tespitleri, asit hidrolizinden sonra bazi matris bilesikleri I.S., DA
ve 3MT'ye yakin goc ettiginden, Ozgiillik agisindan UV tespitinden {istiin oldugu
belirtilmistir (Vuorensola vd., 2003).

Bir norotransmitter olan dopaminin (DA) segici tayini, notr pH'ta askorbik asit
(AA) varliginda, inert, degistirilmemis eksfoliye edilmis bir grafit elektrot tizerinde elde
edilmistir.  Elektrodun ylizeyinin piiriizlendirilmesiyle a¢iga ¢ikarilan kenar
diizlemlerinin elektrokimyasal algilama i¢in ¢ok aktif oldugu bulunmustur. 800 °C'de pul
pul dokiilen grafit ile oksidasyon potansiyelinde 0.24 V'luk bir ayrisma ve DA ile AA
arasindaki akimlarda 100 katlik bir artis gozlemlenmistir. Pul pul dokiilme sicakliginin
yiizeyin aktivasyonunu ve dolayisiyla analitlerin etkin bir sekilde ayrilmasini belirlemede
O6nemli bir rol oynadigi bulunmugstur. Bu, X-1s1n1 fotoelektron spektroskopisi kullanilarak
gozlemlenen grafit elektrotlardaki O/C oranlarindaki egilime atfedilir oldugu
belirtilmistir. Ayrigsma esas olarak elektrot yilizeyindeki fonksiyonel gruplar ile askorbat
anyonu arasindaki itici etkilesimlerden kaynaklanmistir. Bu, pH titrasyonu kullanilarak
belirlenen elektrot yiizeyinin sifir yiik noktas1 (pHPZC) ve AA'nin pKa's1 karsilagtirilarak
dogrulanmistir. 100 uM askorbik asit varliginda 50 nM'lik ¢ok diisiik bir DA tayin siniri,
kronamperometri kullanilarak godzlemlenmistir. Soyulmus grafit, degistirilmemis bir
elektrottur ve bu nedenle sadece elektrodu parlatmak aktif yiizeyi agiga cikarabilir oldugu
belirtilmistir. Soyulmus grafit elektrotlarin AA varlifinda DA'nin segici tayini i¢in
analitik faydast sunulmustur (Ramesh vd., 2004).

Potasyum ferrisiyaniir kullanilarak dopamin hidrokloriir tayini i¢in basit, hizl,
hassas ve ucuz bir yontem acgiklanmistir. Sonuclar, Fe(Ill)'in pH 1.5'te dopamin
hidrokloriir tarafindan Fe(Il)'ye indirgendigini ve daha sonra Fe(Il)'nin potasyum
ferrisiyaniir ile reaksiyona girerek Prusya mavisi (KFe''[Fe"(CN)s]) olusturdugunu
gostermistir. Bu yontemde, ornek soliisyonu igeren hiicreler bir tarayici ile taranmis,
ardindan her hiicrenin rengi, Visual Basic (VB 6) ortaminda yazilmis bir yazilimla
kirmizi, yesil ve mavi degerlere analiz edilmistir. Hiicreler, lazer kullanilarak Plexiglas®
levhada delikler olusturularak olusturulmustur. Ayni hiicrelerin boyutlari, bilinen
konsantrasyonlara sahip Cr(III) soliisyonu ile incelenmistir. Sonuglar sistemin 0.5 pgmL”
Yik bir tayin smriyla 220 pgmL™? DPH'lik dogrusal bir aralia sahip oldugunu

gostermistir. Cozelti pH" 1.5 oldugunda bu sistem igin 45 dakikalik reaksiyon siiresi elde



edilmistir. Bu reaksiyon siiresi daha dnce pH 4'te 35 dakika olarak bildirilmistir. Mevcut
yontemde sadece reaksiyon siiresi 5 saniyeye diisiiriilmekle kalmamis ayni zamanda
mikrodalga radyasyonu uygulanarak ciddi girisim tiirlerinden biri ortadan kaldirilmistir.
Spektrofotometre yerine tarayict kullanilmistir (Abbaspour vd., 2011).

Dopamin tayini i¢in polietilen-ko-vinil asetat (EVA) membraninda immobilize
edilmis bakir(Il) iyonlarinin redoks 6zelliklerine dayanan boru seklindeki bir elektrotun
kullanildig bir akis enjeksiyon analizi (FIA) sistemi gelistirilmistir. Cu?*, EVA (40% a/a)
matrisinde tutulmus ve bir grafit-epoksi akis elektrodunun yiizeyinde dagitilmistir. Cu?*
katalizli dopamin oksidasyonuna dayali elektrot, 1.0x1073 ile 1.0x1072 molL ™! (r=0.9992)
arasindaki dopamin konsantrasyonu igin, tasiyict ¢ozelti olarak pH 7.0'da 0.1 molL™
H202 iceren 0.25 molL ! KH2PO4 tamponu kullanilarak nernst esitligine yakin bir cevap
(83.2£0.2 mV/onkat) sergilemistir. Potansiyometrik-FIA sistemi, iyi bir hassasiyetle
(varyans %4.2'den diisiik) saatte yaklasik 25 numunelik bir analitik frekansa olanak
saglamistir. En iyi potansiyometrik cevabi, %5.0 (a/a) Cu?" iyonlar1 igeren bir EVA
membran kullanilarak elde edilmistir. Akis sisteminde hidrojen peroksit kullanimi, EVA
membranindaki Cu® iyonlariin etkili bir sekilde yeniden oksidasyonunu miimkiin kildig1
belirtilmistir. Daha Once herhangi bir tedavi uygulanmamis farmasotik orneklerde
dopamin tayini i¢in bagil standart sapma yaklasik %4.7 olarak bulunmustur. Siirekli
kullanimda dopamin sensoriiniin kullanim omrii 3 aydan uzun oldugu belirtilmistir
(Janior vd., 2000).

Beyin dokusunun (sigan ve fare) 1.5 ile 5 mg'lik Oziitlerinde serotonin,
noradrenalin ve dopaminin analizi i¢in minyatiirlestirilmis bir yontem gelistirilmistir.
Yontem, aminlerin pmol miktarlarinin kantifikasyonuna ve spektral analizine olanak
saglamistir. Yontem, coziicii ekstraksiyon tekniginden tiiretilmistir ve floroforlarin
gelistirilmesi icin trihidroksiindol ve o-ftaldialdehit yontemlerinin prensipleri
kullanilmistir. Duyarliliktaki artis esas olarak reaktif konsantrasyonlarindaki
degisikliklerle birlikte hacim azalmasiyla saglanmistir. Doku pargalarinin kii¢iik boyutu,
topografik varyasyonlarin kontrolii i¢in standart bir diseksiyon teknigi gerektirdigi
belirtilmistir. Konsantrasyonlarin hesaplanmasi i¢in uygun bir referans sistemi sorunu da
ayritili olarak incelenmistir. Protein agirligi bu amag i¢in 1slak agirliktan iistiin olarak

degerlendirilmistir. Yontem, sigan ve fare beyninin cesitli bolgelerinde bir dizi amin



tayininde test edilmistir. Tek fare beyninin gesitli bolgelerinde amin tayinlerinin bazi
ornekleri ve spektral analizler tartigildig: belirtilmistir (Schlumpf vd., 1974).

Gergek zamanli voltametri ile izlenen dopamin dinamiklerinden salinim ve alimi
degerlendirmek i¢in iki yontem agiklanmaktadir. Her ikisi de, elektriksel olarak uyarilmis
DA seviyelerini bu karsit mekanizmalar arasindaki bir denge olarak karakterize eden bir
noérokimyasal modele dayandigi belirtilmistir. Dogrusal olmayan regresyon ve tek egri
analizleri olarak adlandirilan seyin teorik temeli verilmistir. Simiile edilmis verilerin
uygulanmasi ydntemlerin giivenilirligini test etmistir. Iki analiz ayrica, kaudat-putamen
(CP) ve niikleus akumbens'te (NAc) dopamin tastyicisinin farmakolojik olarak inhibe
edilmesinin etkilerini tanimlayan deneysel bir veri kiimesiyle karsilastirilmistir. Sonuglar,
dogrusal olmayan regresyon ve tek egri analizlerinin dopamin ndrotransmisyonunun
altinda yatan salinim ve alim mekanizmalarini 6l¢mek icin uygun oldugu gosterilmistir.
Ek olarak, bu teknik ¢alismanin en énemli deneysel bulgusu, saglam striatumda yiiksek
afiniteli (=0.2 uM) dopamin aliminin bagimsiz olarak dogrulanmasi oldugu belirtilmistir
(Wu vd., 2001).

Aktive edilmis grafen-Nafion modifiye camsi karbon elektrot (AG-NA/GCE)
kullanilarak dopamin (DA) ve parasetamol (AC) tayini rapor edilmistir. AG, gézenek
hacmini ve 6zgiil yiizey alanimi arttirmak i¢in potasyum hidroksit (KOH) ile grafen
oksidin (GO) termal aktivasyonunun basit ve kolay yontemi ile hazirlanmistir. AG’nin
yiizey morfolojisi ve gozenek yapisi, alan emisyonlu taramali elektron mikroskobu,
transmisyon elektron mikroskobu, Raman spektroskopisi ve azot izotermal adsorpsiyon-
desorpsiyon teknigi kullanilarak karakterize edilmistir. AG-NA/GCE'nin elektrokimyasal
karakterizasyonu potasyum ferrisiyaniiriin dongiisel voltammetri analizi ile incelenmistir.
AG-NA/GCE'nin DA ve AC oksidasyonuna yonelik elektroanalitik performansi dongiisel
voltammetri ve diferansiyel darbe voltammetrisi ile analiz edilmistir. Sonug, DA ve AC
icin sirastyla 0.33 ve 0.031 uM (S/N = 3) distiik tayin sinir1 degerleri ile DA ve AC
analizine yonelik miikemmel secicilik ve duyarlilik gostermistir. Ger¢ek orneklerdeki
elektrokimyasal aktivitelerin incelenmesi ve degerlendirilmesi i¢in DA ve AC'nin tayini
seyreltilmis insan idrar 6rneklerinde AG-NA/GCE ile incelenmistir (Kim vd., 2017).

Dopamin (DA) tayini yapabilen bir sensor gelistirmek icin MIP (molekiiler baskili
polimer)'lerin ve elektropolimerizasyonun kullanimi birlestirilmistir. MIP elektrot,

molekiiler dopamin varliginda o-fenilendiamin ve resorsinoliin



elektrokopolimerizasyonuyla elde edilmistir. MIP elektrot, baskilanmamis elektrota
kiyasla ¢ok daha yiiksek bir akim tepkisi sergilemistir. Baskil1 sensoriin dopamine cevabi,
5.0x1077-4.0x10~> M konsantrasyon araliginda dogrusallik gdstermistir. Dopaminin tayin
sinirt 0.13 uM'dir (S/N = 3). Ayrica, gelistirilen yontem dopamin, askorbik asit ve iirik
asit gibi analoglar1 arasinda ayrim yapabildigi belirtilmistir. Bu yontem, dopamin
hidrokloriir enjeksiyonunda ve sagliklt insan kan serumunda dopaminin tayininde
basariyla uygulanmistir. Bu sonuglar boyle bir sensoriin dopamin tayini i¢in segicilik,
duyarhilik, hiz ve basitlik gereksinimlerini karsiladigini ve fizyolojik alanlarda klinik
uygulama olanaklar1 sagladigini ortaya koymustur (Song vd., 2010).

Dopamin ve serotoninin kantitatif tayini i¢in segici elektrokimyasal sensorler
gelistirmek amaciyla MIP (molekiiler baskili polimer) kullanilmistir. Sonuglar, 30.0 uM
dopamin ve seratonin ¢ozeltileri i¢in sensorlerin 5.0-50.0 puM arasinda dogrusal bir
cevaba (R=0.99), 1.04 ve 0.89 uM'lik bir tayin sinirina, %1.4 ve %2.7'lik RSD'ye, %95.1
ve %96.4'lik bir geri kazanim yiizdesine sahip oldugunu gdstermistir. Sensdrlerin
amperometrik cevabi 3 giline kadar tekrarlanabilir oldugu ve cesitli girisimlerin
varligindan etkilenmedigi belirlenmistir. Ayrica iki molekiiliin es zamanli tayini i¢in bir
sensOr de incelenmis ve sonuglar, ayr1 ayri sensorlerin yaklasik %70'lik bir hassasiyetle
daha yiiksek bir cevap verdigini gostermistir (Diaz vd., 2018).

Minyatiir potansiyometrik, tamamen kat1 halde kaplanmis tel dopamin sensorii
gelistirilmistir. Kati temas olarak poli(stirensiilfonat) ile katkili iletken polimer poli(3,4-
etilendioksitiyofen), bir altin telin (¢ap 0.25 mm) bir ucunda elektropolimerize edilmistir.
[letken polimer, nétr tasiyict olarak 12-crown-4-tetrafenilborat, plastiklestirici olarak 2-
nitrofeniloktil eter ve membran matrisi olarak poli (vinil kloriir) iceren dopamin segici bir
membranla kaplanmistir. Dopamin sensdrii, 53.85 + 0.93 mV/onkat’lik bir egimle 107°
molL? ile 10! molL? arasinda genis bir dogrusal araligi kaplarken, tayin sinir1 5.80 =+
0.31 umolL? olarak belirlenmistir. Dopamin sensoriiniin  diger ozellikleri de
degerlendirilmistir. Deneysel sonuglar, sensoriin 5.5-7.5 pH araliginda diizgiin ¢alistigini
ve 1iyi segicilik, hizl1 dinamik tepki, yliksek tekrarlanabilirlik ve uzun siireli kararlilik
gostermistir. Ayrica, dopamin sensoriinlin standart ekleme yontemi kullanilarak yapay
beyin omurilik s1visinda dopaminin tespiti i¢in basartyla uygulanmistir (He vd., 2021).

Dopamine duyarli bir elektrodun yapimi, degerlendirmesi ve farmasotik

preparatlarda bu bilesigin dogrudan potansiyometri ile belirlenmesindeki faydasi
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belirtilmistir. Elektrot, 2-floro-2-nitrodifenil eterde ¢6ziilmiis B-siklodekstrin bazli ve
sabit anyonik bolge olarak tetrakis(p-klorofenil) borat kullanan karboksilatlanmis bir
poli(vinil kloriir) membrandan olustugu belirtilmistir. Karsilagtirma amaglar1 i¢in benzer
bilesime sahip ancak normal yiiksek molekiiler agirlikli PVC igeren membranlar da
hazirlanmistir. Karboksilatlanmis poli(vinil kloriir) igceren elektrotlar, 2 ile 7.5 pH
araliginda, yaklasitk 59 mV/onkat'lik egimiyle 5x107° ve 107! molL? dopamin
konsantrasyon araliginda dogrusal tepki gostermistir. Cevap zamani 15 saniyeden az
olarak belirlenmistir. Sodyum, potasyum, amonyum, lityum, epinefrin ve norepinefrin
dahil olmak tizere farkli girisimler i¢in secicilik katsayilar1 ayrilmis ¢ozelti yontemi
kullanilarak degerlendirilmistir ve Onemli bir girisim gozlenmemistir. Elektrot,
farmasotik preparatlarda dopaminin dogrudan belirlenmesi i¢in yararli analitik 6zellikler
gosterdigi belirlenmistir. Ortalama %98.6+0.3 geri kazanima sahip sonuglar elde
edilmistir (Lima ve Montenegro, 1999).

Poli(dimetilsiloksan) (PDMS) teknolojisine dayali mikroakigkan sistem
kullanilarak dopaminin mikrolitre Slgeginde tayini i¢in spektrofotometrik bir yontem
gelistirilmistir. Analitik reaksiyonlar ve dlgiimler, bir spektrofotometrik akish kiivet ile
birlestirilmis toplam hacmi 6 pL olan bir mikro reaktérde ortam sicakliginda
gerceklestirilmistir (Maminski vd., 2005).

Notr dopamin tayini i¢in segici bir reseptor olarak uyarana duyarli molekiiler
baskili polimere (MIP) dayanan yeni bir potansiyometrik sensorii gelistirilmistir. Bu akill
reseptor, dis ¢evresel uyaranlara gore tanima yeteneklerini degistirebilir ve bu nedenle,
her 6l¢iimden sonra uyaranla uyarilarak polimerik membrandaki MIP baglanma bolgeleri
yeniden olusturulabilir oldugu belirtilmistir. Bu etkiye dayanarak, analitin
potansiyometrik transdiiksiyon yoluyla geri doniisiimlii tespiti elde edilebilir oldugu
belirtilmistir. Fonksiyonel monomer olarak 4-vinilfenilboronik asit bazli MIP'ler secici
reseptor olarak hazirlanmistir. Bu monomer, kovalent baglanma ve zayif alkali sulu bir
cozeltide bes veya alt1 liyeli bir siklik ester olusturma yoluyla dopamine basarili bir
sekilde baglanabilir oldugu belirtilmistir. Asidik ortamda, iiretilen esterin ayristig1 ve
polimerik membranda yeni baglanma bélgeleri olusturdugu belirtilmistir. Onerilen akillt
sensdr, 0.2-10 umolL? dogrusal araligm iizerinde 0.15 pmolL"’lik bir tayin siniriyla
dopamine kars1 izl tepki ve iyi hassasiyet sergilemistir. Onerilen ISE'lerin segicilik

ortintiisii de degerlendirilmis ve birkag fenolik bilesik iizerinde dopamine kars1 gelismis
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bir secicilik ortaya ¢ikmustir. Sabit akim kronopotansiyometrisi, onerilen ISE'lerin kisa
vadeli potansiyel kararliligini degerlendirmek icin kullanilmistir. Elde edilen sonuglar,
uyaran-tepkili MIP'lerin geri doniisiimlii MIP tabanli elektrokimyasal sensér atamasina
dogru ¢ekici bir yol sagladigini dogrulamistir (Kamel vd., 2020).

Molekiiler baskili polimerlere (MIP) dayali polimerik membran potansiyometrik
sensorler hem iyonik hem de notr formdaki organik bilesiklerin tespiti i¢in basariyla
tasarlanmistir. Protonlanmis dopaminin tayini i¢in yeni bir MIP potansiyometrik sensor
tabanli kovalent tanima agiklanmaktadir. Tanima reseptorleri olarak tek tip boyutlu
boronat bazlt MIP boncuklar1 kullanilmigtir. Bu reseptdrler, bes iiyeli bir siklik ester
olusturmak i¢in bir cis-diol grubu ile dopamine kovalent olarak baglanabilir oldugu ve
boylece kovalent baglarin daha giicli dogasi nedeniyle daha yiiksek bir afinite
saglayabildigi belirtilmigtir. Onerilen elektrodun, canli hayvanlarm beynindeki
dopaminin in vivo analizine yonelik ihtiyaclar1 karsilayabilecek 2.1 umolL™Ylik bir tayin
siirtyla dopamine karst milkemmel bir duyarlilik gosterdigi bulunmustur. Kovalent
tanima MIP tabanl algilama stratejisinin, miikemmel algilama 6zelliklerine sahip MIP
tabanli elektrokimyasal ve optik sensorler tasarlamak i¢in ¢ekici bir yol saglanabilecegi
belirtilmistir (Wang vd., 2021).

Dopamin tayini i¢in grafen-poliyanilinkompozit filme dayali yeni bir
elektrokimyasal aptasensor gelistirilmistir. Elde edilen GR-PANI katmani, DA
belirlemesi igin iyi bir akim cevabi sergilemistir. Iyi elektron transfer aktivitesi, GR ve
PANTI'nin etkisine baglanabilir oldugu belirtilmistir. GR-PANI nanokompozitlerinin
oldukga iletken ve biyouyumlu nano yapisi, taramali elektron mikroskobu (SEM),
dongiisel voltammetri (CV) ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) ile
karakterize edilmistir. DA miktarini 6lgmek i¢in, karenin zirveleri dalga voltametrisi
(SWV), bir [Fe(CN)6]*"*> probunun redoks ¢ifti kullanilarak izlenmistir. Elektrokimyasal
aptasensdr, DA'ya 0.007-90 nmolL? araliginda dogrusal bir cevap ve 0.00198 nmolL*
(S/N=3) tayin sinir1 gostermistir. Elektrokimyasal aptasensor, insan serum numuneleri
lizerinde basariyla test edilmistir (Liu vd., 2012).

Dopaminin elektrokimyasal tayini i¢gin CuO nano pargacikli bir sensor
gelistirilmistir. Mevcut calismada, birlikte ¢okeltme yonteminde setiltrimetil amonyum
bromiir (CTAB) ve sodyum dodesil siilfat (SDS) kullanilarak farkli sekilli CuO

nanopargcaciklari sentezlenmistir. CuO nanopargaciklari, X-1s1n1 kirinimi (XRD), taramali
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elektron mikroskobu (SEM), transmisyon elektron mikroskobu (TEM), kizilotesi
absorpsiyon spektroskopisi (IR) ve UV-goriiniir absorpsiyon spektroskopisi (UV-vis)
kullanilarak karakterize edilmistir. Hazirlanan CuO nanopargaciklar, pH 6.0'da
dopaminin (DA) elektrokimyasal tespiti i¢cin modifiye karbon past elektrotlarinin
(MCPE) hazirlanmasinda kullanilmigtir. Pul seklindeki CuO nanopargaciklarindan
hazirlanan MCPE, DA i¢in gelismis bir akim tepkisi sergilemistir. Elektrodun yiizey
alani, heterojen hiz sabiti (ks) ve alt tayin smir1 (5.5x10°® molL?) gibi elektrokimyasal
parametreler hesaplanmis ve ¢ubuk seklindeki CuO nanoparcaciklarindan hazirlanan
MCPE'ninkilerle karsilastirilmistir. SDS/poliglisin/pul seklindeki CuO
nanopargaciklarindan hazirlanan MCPE, DA ve askorbik asidin (AA) pH 6.0'da
eszamanli aragtirilmasi icin DA’a yiiksek seciciligi (EAA - EDA = 0.28V) i¢cin daha da
gelistirilmis bir akim tepkisi sergilemistir. Modifiye edilmis karbon-past elektrokimyasal
sensorler ile karsilastirilmis ve SDS/poliglisin/pul seklindeki CuO nanopartikiillerinden
hazirlanan MCPE, CTAB/poliglisin/pul seklindeki CuOnanopartikiillerinden hazirlanan
MCPE'den daha iyi performans sergilemistir (Reddy vd., 2012).

Sirali gézenekli karbonun elektrokimyasal 6zelliklerini incelemis ve dopaminin
tayini icin elektroanalitik uygulamasi gerceklestirilmigtir. SBA-15 sablonlanarak
sentezlenen yeni bir karbon malzemesinin, sirali gozenekli karbonlarin (OMC)
elektrokimyasal ozellikleri gozenekli silika malzemeleri ve OMC modifiye elektrotun
dopamin (DA) ve askorbik asidin (AA) oksidasyonuna yonelik elektrokatalitik
davraniglar1 incelenmisti. OMC'nin 5 mM KasFe(CN)e/0.1 M KCI ¢ozeltisindeki
elektrokimyasal davraniglarin1 degerlendirmek icin dongiisel voltammetri kullanilmistir.
OMC, cam karbon (GC) elektroduna kiyasla daha hizli bir elektron transfer hizi
gosterdigi belirlenmistir. Daha yliksek elektron transfer kinetigi, Raman spektroskopisi
ile dogrulanan OMC malzemelerinde biiylik miktarda kenar diizlemi kusurlu bdlgelerin
varligina baglanabilir oldugu belirtilmistir. Dongiisel voltammetrik ¢calismalar, OMC'nin
yiizeyinde oksijen igeren fonksiyonel gruplarin varligini da gostermistir. Ayrica, OMC
ile modifiye edilmis elektrot, DA ve AA'nin oksidasyonuna dogru yiiksek elektrokatalitik
aktiviteler gostermis ve voltametrik tepkilerini, yaklagik 0.210 V'lik tepe ayrimi
tanimlanmistir.  OMC ile degistirilmis elektrot, AA varliginda DA'min segici
elektrokimyasal tayini i¢in etkili bir sekilde kullanilabilir oldugu sonucuna varilmistir (Jia

vd., 2007).
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Fosfat tampon ¢ozeltilerinde (PBS 7.4) poli (3,4-etilendioksitiyofen) (PEDOT)
kullanilarak asir1 askorbik asit varliginda dopamin algilamasi i¢in iletken polimer matris
ve altin nanopartikiiller arasindaki sinerji arastirilmistir. PEDOT'un elektro biriktirilmis
ince filmleri, atomik kuvvet mikroskopisi (AFM) (ve akim algilama-AFM) ve UV-Vis
spektroskopisi ve elektrokimyasal yontemlerle birlestirilmis Aunanopargaciklar: ile
karakterize edilmistir. Polimer filmin belirgin "oksitlenmis" ve "indirgenmis" bolgeleri
CS-AFM'de ortaya ¢cikmistir. Elektrokimyasal calismalar DA ve AA'nin PEDOT ile
modifiye edilmis elektrotlar {izerindeki katalitik oksidasyonunun 230 mV'lik bir tepe
potansiyel ayrimi saglayabildigini gostermistir. DA/AA oksidasyonu i¢in oksidasyon
akiminda daha fazla artis, Altin nanopargaciklarinin PEDOT ile modifiye edilmis
elektrotlara dahil edilmesiyle saglanmistir. Nanometre biiyiikliiglindeki altin parcaciklari,
askorbik asidin (1.0 mmolL?) oldugu durumlarda dopamininnanomolar algilamasini
desteklemistir. DA oksidasyon akimi DA konsantrasyonu ile dogrusal olarak arttig1 ve
DA'nin tayin smirmm 2 nmolL? oldugu bulunmustur. Altin nanoparcaciklarinin ve
PEDOT matrisinin birlesik etkisi, DA oksidasyon akimini artiran, PEDOT'un bu
hidrofobik bolgelerinde kalma egiliminde olan bir "hidrofobik kilif" ile ¢evrelenmis
Aunano'ya dayanmakta oldugu belirtilmistir (Kumar vd., 2005).

O-aminofenoliin molekiiler baskili elektropolimerine dayanan segici bir dopamin
(DA) sensoriiniin hazirlanmasi i¢in basit ve giivenilir bir yontem gelistirilmistir. Sensor,
yiiksek askorbik asit (AA) konsantrasyonlarmin varliginda DA tayini i¢in segicidir ve
maksimum 1/1000 molar orana sahip oldugu belirtilmistir. Molekiiler baskili (MIP)
sensor, ferrisiyaniiriin oksidatif akimlarindaki degisiklikleri dogrulamak i¢in dongiisel
voltametri (CV) ve diferansiyel darbe voltametrisi (DPV) ile test edilmistir. Optimize
edilmis kosullarda, dopamin 2x10°® ile 0.25x10°® molL™ konsantrasyon araliginda,
1.98x10 molL™* (S/N = 3) tayin smiriyla belirlenebilir oldugu belirtilmistir. MIP sensérii
yiiksek secicilik, hassasiyet ve tekrarlanabilirlik gosterdigi ve simiile edilmis dopamin
hidrokloriir 6rneklerinde DA tayini 1yi bir geri kazanim gosterdigi belirtilmistir (Li vd.,
2009).

Dopaminin asit-alkali ortamdaki 6zelligi spektroflorimetri ve spektrofotometri ile
incelenmistir. Organik ¢oziiciilerin dopamin floresan spektrumlar1 tizerindeki etkileri
incelenmis ve nedenleri tartisilmistir. Test edilen organik ¢oziicliler arasinda

duyarlilastirici reaktif olarak metanol secilmistir. Bazik ortamda bir floresan sondiirme
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reaksiyonu gergeklesmistir. Floresan sondiirme mekanizmasi tartisilmistir. Enjeksiyon ve
idrarda dopamin tayini i¢in basit, hizli ve yiiksek hassasiyetli bir florimetrik yontem
gelistirilmistir. Bagil floresan yogunlugunun 6l¢iimii 315 nm'de, uyarim ise 279 nm'de
gergeklestirilmistir. Dopamin tayininde pH ve yabanci iyonlarin etkileri incelenmistir.
0.10-3.50 pg/mL araliginda, bagil floresan yogunlugu ile dopamin konsantrasyonu
arasinda dogrusal bir iliski elde edilmistir. Kalibrasyon grafiginin dogrusal regresyon
denklemi C=0.00447F—0.00748 olup, dogrusal regresyonun korelasyon katsayis1 0.9997
ve bagil standart sapmasit %2.37 olarak bulunmustur. Bu yontemin tayin sinir1 0.082 pg
mL"! olup, geri kazanimi %104.2 ile %106.6 arasinda oldugu belirlenmistir. Bu yontem
enjeksiyon ve idrar 6rneginde dopamin tayini i¢in kullanilabilir oldugu belirtilmistir. Bu
yontemle elde edilen sonuglar, yiliksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile elde
edilen sonuglarla ortiistigii belirtilmistir (Wang vd., 2002).

Atack (1973), hidroksiindol prensibine dayali dopamin i¢in basitlestirilmis hassas
bir florimetrik analiz ger¢eklestirmistir. Dopaminin ferrisiyaniir ile oksidasyonu ve bunu
izleyen tautomerizasyon, metabisiilfit varliginda ayni, kuvvetli alkali, etanolik ¢ozeltide
meydana geldigi belirtilmistir. Tepkime kendi kendini diizenler ve reaktiflerin eklenme
zamanlar1 nispeten 6nemsiz oldugundan ve son floresans ¢ok kararli oldugundan, ¢ok
sayida numune birlikte analiz edilebilir oldugu belirtilmistir. Yontem, gii¢li asidik bir
katyon degisim kolonunda saflastirmadan sonra n-etanolik (%50)-HCI eliiatlarinda
dopamin tayini i¢in gelistirilmistir. 3.5 mL eluatin 1 mL hacme kadar olan kisimlar
almabilir oldugu ve oksidasyondan dnce hicbir 6n, zaman alic1 nétrlestirme asamasina
gerek olmadigr belirtilmistir. Floresan yogunlugu, hem saf ¢ozeltilerde hem de kolon
eliiatlarinda, 1.6 mL son ¢6zelti basina 1-5.000 ng dopamin konsantrasyonuyla dogrusal
bir iliski gosterdigi belirtilmistir. Biyolojik materyalden alinan floresan okumalari,
tekrarlanabilirliklerine dair kanitlarla birlikte verilmistir. Bunlar, diger verilerle birlikte,
'doku boslugunun' goreceli dogrulugunu gostermis ve kolon basma 3 ng'den biiyiik
dopamin miktarlarinin giivenle tespit edilebilecegini ve 10 ng'den biiylik miktarlarin
niceliksel olarak dl¢iilebilecegini gostermistir. Ger¢ek dopaminden ve normal sicanlarin
ve reserpin art1 sentez inhibitorii ile tedavi edilen sicanlarin omuriliginden ¢ikarilan
stipheli dopaminden tiiretilen florofor icin floresan spektrumlari sunulmustur. Sirasiyla

20 ve <3 ng/g dopamin konsantrasyonu degerleri elde edilmistir.

15



ZnO nanorodlar ve elektro-indirgenmis grafen oksitin bir nanokompoziti
(ZnONRs/ERGO), kolay hidrotermal islem ve ardindan elektrokimyasal indirgeme
yoluyla dopaminin voltametrik tayini i¢in uygun maliyetli ve etkili bir elektro katalizor
olarak hazirlanmistir. ZnONR'ler iletken ERGO nanotabakalarinin ylizeyinde diizgiin bir
sekilde desteklenmis, bu da elektroaktif yilizey alanini genisletti ve elektron transfer
direncini 6nemli Olgiide diisiirmiistiir. Sonu¢ olarak, ZnONRs/ERGO modifiye cam
karbon elektrot (ZnONRs/ERGO/GCE), kontrollii elektrotlara kiyasla dopamin
oksidasyonuna kars1 ¢cok daha dikkat cekici elektrokimyasal aktivite gostermis; tepki
akimi yiikseltilmis ve asir1 potansiyel azalmistir. Olaganiistii elektrokimyasal aktivite esas
olarak ZnONR'ler ve ERGO nanotabakalarinin sinerjik katalitik etkilerine atfedildigi
belirtilmistir. ~ Ikinci  tiirev  dogrusal  voltametri  (SDLSV)  kullanilarak,
ZnONR'ler/ERGO/GCE'de 3.6 nmolL*’lik son derece diisiik bir tayin sinir1 (LOD) ile iki
genis dinamik tepki aralig1 (0.01 ile 6.0 pmolL™ ve 6.0 ile 80 pmolL?) elde edilmistir.
ZnONRS/ERGO/GCE ayrica miikemmel anti-parazit yetenegi, iyi tekrarlanabilirlik,
yeniden tretilebilirlik ve kararlilik gostermistir. Ayrica, ZnONRs/ERGO/GCE, iyi geri
kazanimlarla insan serumunda dopamin konsantrasyonunun dogru bir sekilde tayinini
gergeklestirmistir. Diigiik maliyet, basit iiretim, yliksek verimlilik ve {istliin algilama
ozellikleri gibi olaganiistii avantajlar1 g6z oniinde bulunduruldugunda, ZnONRs/ERGO,
katekolamin norotransmitterlerinin gergek tespitinde muazzam uygulama beklentileri
gosterdigi belirtilistir (Li vd., 2021).

Katekolaminlerin asitlik sabitlerini belirlemeye yonelik ilgi, bunlarin oldukc¢a
onemli bir biyolojik rol oynamasindan kaynaklandigi belirtilmistir. Mevcut caligsma,
oksijen, 151k, analiz siiresi ve pH gibi farkli parametrelerin dopamin oksidasyon siireci
tizerindeki etkisini ortaya koydugu belirtilmistir. Oksijenin dopamin oksidasyonu
tizerinde %40'lik bir etkisi oldugu ve %20'ye kadar olan etki, pH'mn bir fonksiyonu olarak
151ga maruz kalmaya atfedildigi belirtilmistir. S6z konusu parametreler iizerinde yeterli
kontroliin uygulanmasi1 (dopaminin stabilitesini saglayan) karsilik gelen ¢ asitlik
sabitinin, 9.046+0.147, 10.579+0.148 ve 12.071+£0.069, belirlenmesini kolaylastirdig:
belirtilmistir (Sanchez-Rivera vd., 2003).

Potasyum ferrisiyaniir-Fe(Ill) kullanilarak spektrofotometri ile dopamin
hidrokloriiriin tayini i¢in basit, hassas ve ucuz bir yontem gelistirilmistir. Sonuglar,

Fe(II)'tin pH 4.0'da dopamin hidroklortir tarafindan Fe(Il)'ye deokside edildigini ve daha
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sonra Fe(Il)'nin potasyum ferrisiyaniir ile reaksiyona girerek ¢Oziiniir prusya mavisi
(KFe"[Fe!'(CN)6]) olusturdugunu gosterdigi belirtilmistir. Bu iiriiniin absorbansi, 735
nm'lik bir absorpsiyon maksimumunda bir spektrofotometre kullanilarak zaman ig¢inde
izlenmis ve dopamin hidrokloriir miktar1 absorbansa dayanarak hesaplanmistir. Dopamin
hidrokloriir konsantrasyonu ile absorbans arasinda iyi bir dogrusal iligski gézlenmis ve A
= 0.022 + 0.16921C (ug/mL) dogrusal regresyon denklemi elde edilmistir. Ayrica,
dopamin hidrokloriiriin dolayli tayini i¢in goriinen molar emilim katsayis1 3.2x104 L mol
! em? olarak bulunmustur. Gelistirilen bu yontem, ilag, muz, idrar ve serum 6rneklerinde
dopamin hidrokloriiriin tayininde kullanilmis ve tatmin edici sonuglar elde edilmistir
(Guo vd., 2009).

Dopamin (DA) ve serotoninin (5-HT) es zamanli tayini i¢in karbon nanotiip film
kapli cams1 karbon elektrot (GCE) bazli kimyasal olarak modifiye edilmis bir elektrot
gelistirilmistir. Cok duvarli karbon nanotiip (MWNT) film kapli GCE, DA ve 5-HT'nin
akim tepkisi iizerinde belirgin bir iyilestirme etkisi gdstermis ve oksidasyon asiri
potansiyellerini disiirmiistir. DA ve 5-HT'nin tepkileri bos GCE'de biiyiik bir tepeye
birlesmis, ancak MWNT film kapli GCE'de iki iyi tanimlanmis oksidasyon tepesi
vermisglerdir. Deneysel parametreler optimize edilmis ve DA ve 5-HT'nin es zamanl
tayini i¢in dogrudan bir elektrokimyasal yontem gelistirilmistir. Askorbik asidin (AA)
miidahalesi arastirilmis ve sonuglar, biiyiik miktarda AA'nin DA ve 5-HT'nin voltametrik
tepkilerine miidahale etmedigini gdstermistir. Modifiye edilmis elektrot, insan kan
serumunda 5-HT ve DA'nin tayini igin basariyla uygulanmigtir (Wu vd., 2003).

Dopaminin belirlenmesi i¢in hassas ve se¢ici bir yontem gelistirilmistir. Dopamin,
cwva(Il) nitrat ile oksitlenmis ve oksidasyon liriinii, giiclii bir sekilde floresan olan bir
kinoksalin tiirevi olusturmak i¢in etilen diamin ile yogunlastirilmistir. Olgiim 393 nm'de
uyarimla 447 nm'de gergeklestirilmistir. Dopamin tayininde pH, oksidanlar ve yabanci
iyonlarin etkileri incelenmistir. 0.02 ile 0.06 pg/mL araligindaki bagil floresan yogunlugu
(RFI) ile dopamin konsantrasyonu arasinda dogrusal bir iliski elde edilmistir. Kalibrasyon
grafiginin dogrusal regresyon denklemi C=0.001347F—-0.02564 olarak belirlenmistir (C
dopamin konsantrasyonudur (ug/mL) ve F denklemdeki bagil floresan yogunlugudur).
Korelasyon katsayis1 0.9991 ve bagil standart sapma %4.4 olarak belirlenmistir.
Dopamin, ince tabaka kromatografisi ile idrarda adrenalin ve noradrenalinden ayrilmistir.

Tayin sinir1 18 ng/mL ve geri kazanim %95.0 ile %106.6 arasinda oldugu belirlenmistir.
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Bu yontem, enjeksiyon ve idrar drneklerinde dopaminin belirlenmesi i¢in kullanilabilir
oldugu belirlenmistir (Wang vd., 2003).

Insan plazmasindaki serbest ve toplam dopaminin belirlenmesi i¢in iki yéntem
gelistirilmis ve dogrulanmistir. Bunlar, fenilboronik asitle kovalent kompleksasyon
yoluyla analitin matristen kati fazda cikarilmasimna ve ardindan etilkloroformatla
tirevlendirilmesine dayandigi belirtilmstir. Tiirev, C18 kolonu iizerinde ters fazli sivi
kromatografisi ve pozitif elektrosprey iyonizasyon MS/MS ile Olglilmiistiir. Elde edilen
yiiksek segicilik, tiirevlendirilmis analitin kararli ve nispeten polar olmayan yapisiyla
birleserek, yalnizca 100 pL. numune kullanilarak 5 dakikalik bir ¢aligsma siiresinde 0.05
ile 20 ng/mL araliginda dopaminin giivenilir bir sekilde kantifikasyonunu saglamistir.
Toplam dopamin konsantrasyonlari (1 ile 400 ng/mL araliginda), ekstraksiyondan 6nce
stilfat ve glukuronid konjugatlarini serbest dopamine doniistiiren asidik bir hidroliz adimi
dahil edilerek belirlenmistir. Yontem, entakaponlu ve entakaponsuz anti-Parkinson ilag
kombinasyonu L-dopa/karbidopanin dozlanmasindan sonra insan plazmasindaki serbest
ve toplam dopamin diizeylerini lgmek icin uygulanmustir. Insan plazmasindaki serbest
ve toplam dopaminin belirlenmesi i¢in hassas ve segici bir LC-MS/MS yodntemi
gelistirilmis ve dogrulanmistir. Bu makale, basarili bir yontem gelistirmek igin 6rnek
hazirlama prosediirlerinin dikkatli bir sekilde optimize edilmesinin ne kadar onemli
oldugunu gostermistir (Van De Merbel vd., 2011).

Bakir nanopartikiillerinin (CuNP'ler) sentezini ve karakterizasyonunu ve
dopaminin elektrokimyasal tayini i¢in bakir nanopartikiill modifiyeli camsi1 karbon
elektrodunun uygulamasi gergeklestirilmistir. Elektrokimyasal Olgtimler farkli sekilde
modifiye edilmis camsi karbon (GC) elektrotlar kullanilarak gergeklestirilmistir.
Modifikasyondan 6nce oksitlenmis bos ve bakir nanopartikiil modifiyeli camst karbon
elektrotlar (sirasiyla bos-GC, oks-GC ve CuNP/GC elektrotlar1) redoks problarinin
varliginda dongiisel voltametri ve elektrokimyasal empedans spektroskopisi ile
karakterize edilmistir. FElektrot ylizeylerinin goriintiilenmesi i¢in atom kuvvet
mikroskobu kullanilmigtir. CuNP/GC elektrodunun askorbik asit, iirik asit ve p-
asetamidofenol varliginda bile dopaminin segici tayini i¢in uygun oldugu bulunmustur.
Dopamin i¢in CuNP/GC'nin gdzlemlenen dogrusal araligr 0.1 nmolL? ile 1.0 pmolL™?

arasinda ve tayin siirmm 50 pmolL? oldugu belirlenmistir. Bakir nanopartikiillerle
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modifiye edilmis camsi karbon elektrodun, insan kan serumu gibi gercek Orneklerde
dopamin tayini i¢in uygun oldugu gosterilmistir (Oztekin vd., 2012).

Kat1 faz ekstraksiyon yontemi ve gaz kromatografisi-kiitle spektrometrik
(GC/MS) yontemi kullanilarak, alkolizm, parkinsonizm ve diger hastaliklarin
etiyolojisinde rol oynayan insan beyin bolgelerinde dopamin ve dopamin tiirevi salsolinol
(SAL) ve norsalsolinol (NorSAL) diizeyleri belirlenmistir. Salsolinoliin biyosentezinin
stereospesifik enzimatik reaksiyon yoluyla meydana gelme olasilifi goz Oniinde
bulundurulmustur N-metil-N-trimetilsililtriflorasetamid (MSTFA) ve kiral reaktif (R)-
(—)-2-fenilbiitiril kloriir ile iki adimli bir tiirevlestirme kullanilarak, (R)- ve (S)-SAL'in
temel ayrilmis pikler elde edilmistir. Her iki enantiyomer de insan beyin orneklerinde
salsolinol ve dopamin seviyeleri arasinda korelasyon olmadan bulunmustur. Bu bulgular,
yalnizca varsayimsal bir salsolinol sentaz tarafindan (R)-SAL''!m enantiyoselektif
sentezinin in vivo olusumundan sorumlu oldugu hipotezini desteklemedigi belirtilmistir.
Pictet-Spengler reaksiyonu yoluyla salsolinoliin enzimatik olmayan olusumu her iKi
salsolinol enantiyomerini ortaya ¢ikardigi ve yalnizca (R)-SAL'n ek bir enzimatik sentezi
yaklagik 2 olan (R)-/(S)-SAL enantiyomer oranini agikladigi belirtilmistir (Musshoff vd.,
2000).

Dopamin tayini i¢in bir akis enjeksiyon analizi (FIA) gelistirilmistir. Yontem,
dopaminin  10,10’-dimetil-9,9'-biakridinyum dinitratin  (lucigenin) demir(Il) ile
indiiklenen kemiliiminesansi (CL) iizerindeki inhibisyon etkisine dayandigi belirtilmistir.
Iyonik olmayan bir yiizey aktif maddenin, polioksietilen (23) lauril eterin (Brij 35) varligi,
inhibisyon etkisinde bir artisa neden olmustur. Mevcut ydntem, 1x1078-2x10"7 molL*
araliginda dopaminin tayinine olanak saglamistir. 6x10~ molL™* dopaminin sekiz tayini
i¢in bagil standart sapma %0.7 olarak belirlenmistir. Tayin smir1 (S/N=3) 40 6rnek h*
ornekleme orani ile 2x10~° molL? olarak belirlenmistir (Zhang vd., 1999).

Adrenalin, noradrenalin ve dopaminin femtomol miktarlarin1 ayn1 anda 6lgmek
i¢in radyometrik-enzimatik bir analiz gelistirilmistir. U¢ katekolamin 6nce S-adenozil-
metionin-3H varliginda katekol-O-metiltransferaz tarafindan O-metillenmis analoglarina
dontistiiriilmiis ve ardindan sodyum tetrafenilborat eklenerek cikarilmistir. Bu ¢ikarma,
gelistirilmis hizli kromatografik ayirma ve adrenalin ve noradrenalin tiirevlerinin vaniline
oksidasyonu ile birlikte, yontemin son derece yiiksek bir duyarliligini ve 6zgiilliglinii

saglamistir. Mevcut analiz, 100 pg veya daha az protein igerigine sahip doku 6rneklerinde
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ve 20— 100 pL plazma hacimlerinde adrenalin, noradrenalin ve dopaminin belirlenmesine
olanak saglamistir. 40 — 50 6rnegin amin igerigi bir kisi tarafindan iki giinde belirlenebilir
oldugu belirtilmistir. Elde edilen yiiksek hassasiyet nedeniyle, bu yontem gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi teknigine gegerli bir alternatif olma vaadinde
bulundugu belirtilmistir (Da Prada ve Ziircher, 1976).

Levodopa, dopamin, 3-O-metildopa  ve  a-metildopanin  serum
konsantrasyonlarinin es zamanli tayini i¢in bir HPLC yontemi gelistirilmistir. Dogal ve
tiirevlendirilmis bilesiklerin UV ve florimetrik tayini karsilastirilmistir. Diger yontemlere
gore daha az hassas olmasina ragmen UV tespiti, dogal olarak floresan olan, miidahale
eden maddeleri disarida birakmak icin Onemlidir. Tiirevlendirilmis bilesiklerin
florimetrik tayini UV tayininden daha hassastir. 3-O-metildopa tiirevlestirici madde 1,2-
difeniletilendiamin ile reaksiyona girmediginden tespit edilemedigi belirtilmistir.
Hastalarin farmakolojik tedavisinden sonra dort bilesigin es zamanli olarak tayini igin
dogal bilesigin florimetrik tayinini gelistirmislerdir (Muzzi vd., 2008).

Dopamin hidrokloriir tayini i¢in iki basit, hizl1 ve hassas sensor gelistirilmistir.
Yontemler, 12-crown-4-fosfotungstik asit (crown eter-PTA)-dopamin ve 12-crown-4-
tetrafenilborat (crown eter-TPB)-dopamin membran sensorlerinin notr tasiyicilar olarak
olusturulmasina dayandig: belirtilmistir. Sensorler stabil ve 10 saniyelik hizli potansiyel
tepkileri gdstermistir. pH 2.2-6 arasinda 1x10™° — 1x 10"t molL™? genis bir konsantrasyon
araliginda monovalent dopamin katyonu i¢in 53.3-56.2 mV/onkat’lik aktiviteye yakin
Nernst katyonik egimler gostermistir. Gelistirilen sensorlerin segicilik katsayilari, cok
sayida organik ve inorganik tiir ve farmasotik yardimc1 maddeler {izerinde dopamin icin
milkemmel secicilik gostermistir. Aract o-nitrofeniloktil eter, dopaminin {iretilen
sensdrlerinin dmriinii 6nemli dlgiide etkilemistir. Onerilen sensérler ile dopaminin dozaj
formunda tayini i¢in nominal konsantrasyonda ortalama %99.85'lik bir geri kazanimla

tatmin edici sonuglar elde edilmistir (Othman vd., 2004).
2.2 Elektrokimyasal Yontemler
Elektrokimyasal yontemler genel olarak c¢evre kirliliginin 6nlenmesinde, ayni

zamanda temiz (elektro) sentez, siire¢ verimliligi ve kirleticilerin izlenmesi, kirleticilerin

uzaklastirilmasi, teknolojik akislarin yeniden sirkiilasyonu, temiz enerji doniigiimii, su
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sterilizasyonu, elektrik enerjisinin depolanmasi ve verimli kullanimi i¢in daha sik
kullanilmaktadir (Imre-Lucaci, 2011). Elektrokimyasal analitik teknikler, elektrik
yiiklerinin yer aldigr kimyasal reaksiyonlara dayanir ve bir elektrokimyasal hiicrede
gerceklestirilir.  Elektrokimyasal analiz yontemleri, potansiyometri, kulometri,
amperometri ve voltametri gibi ¢esitli hassas tekniklerin kullanimini gerektirir. Bu
yontemler, ilgi duyulan analitin konsantrasyonunu belirlemek i¢in iki elektrot arasindaki
parametrelerdeki farklardan yararlanir. Ornegin, potansiyometride, iki elektrokimyasal
hiicre arasindaki potansiyel farki, minimum akimla yiliksek empedanshi bir
potansiyometre kullanilarak olgiilebilir (Taillefert ve Rozan, 2002).

Amperometri, akimin tipik olarak zaman (bir kronoamperometride) veya elektrot
potansiyeli (bir voltametride) olan bagimsiz bir degiskenin fonksiyonu olarak 6l¢iildiigii
elektrokimyasal tekniklerin tamamini ifade eder. Kronoamperometri, akimin
polarizasyonun baglangicindan itibaren farkli zamanlarda sabit bir potansiyelde
olgiildigii tekniktir (Anonim, 2024b).

Kulometrik analiz yontemi bir elektrokimyasal yontemdir. Elektrolizde, bir
cozeltiden (elektrolit) elektrik akimi gegirildiginde kimyasal bir degisim meydana geldigi
iyi bilinmektedir. Iki metal plakanin bir elektrolitin igine daldirildigini diisiinelim. ki
plakayi bir pilin iki terminaline bagladigimizda, ¢6zeltideki iyonlarin hareketinden dolay1
coOzeltiden bir akim gegmeye baslar. Negatif ve pozitif yiiklii plakalara sirasiyla katot ve
anot denir ve katot ve anoda dogru hareket eden iyonlara sirasiyla katyon ve anyon denir.
(Ahluwalia, 2023). Kulometri, gravimetriye benzer mutlak bir yontemdir ve kimyasal
standartlar veya kalibrasyon gerektirmez. Faraday yasasina dayandigindan, analitin
kiitlesi, elektro-oksidasyon/elektrorediiksiyon icin tiiketilen elektrik miktariyla
orantilidir. Elektrik yiikii yiiksek dogruluk ve hassasiyetle dlgiilebilir (Ziyatdinova ve
Budnikov, 2021).

Tim voltametrik tekniklerin ortak ozelligi, bir elektroda bir potansiyel (E)
uygulanmas1 ve elektrokimyasal hiicreden akan ortaya ¢ikan akimin (i) izlenmesini
icermeleridir. Bir¢ok durumda uygulanan potansiyel degistirilir veya akim belirli bir
zaman periyodu (t) boyunca izlenir. Bu nedenle, tiim voltametrik teknikler E, i ve t'nin
bir fonksiyonu olarak tanimlanabilir. Bunlar aktif teknikler olarak kabul edilir

(potansiyometre gibi pasif tekniklerin aksine) ¢ilinkii uygulanan potansiyel,
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elektrokimyasal olarak indirgeyerek veya oksitleyerek elektrot yiizeyindeki elektroaktif
bir tiirlin konsantrasyonunda bir degisiklige neden olur (Kounaves, 1997).

Potansiyometri yontemler olarak bilinen teknikler, bir elektrokimyasal hiicredeki
elektrik potansiyel farkini degerlendirir ve bunu c¢ozeltideki iyonik bilesenlerin
aktivitesiyle iligkilendirir. Potansiyometrik bir l¢lim yapmak i¢in bir potansiyometre, bir
indikator elektrot, bir referans elektrot ve iyonu igeren bir elektrolit ¢ozeltisi gerekir. Her
iki elektrot da ¢ozeltiye daldirilir ve bir potansiyometreye baglanir. Bu sekilde iki elektrot
arasindaki potansiyel fark ol¢iiliir (Sharma, 2023).

2.2.1 Potansiyometri

Potansiyometri, bir elektrot sisteminin potansiyelinin olglilmesine dayanan
elektrokimyasal yontemlerinden biridir. Potansiyometrik Olgiim sistemleri, indikator
elektrot ve referans elektrot adi verilen iki elektrottan olusmaktadir. Indikator elektrot,
potansiyeli analitin konsantrasyonuna gore degisen elektrottur. Referans elektrot ise
belirli bir sicaklikta sabit bir elektrot potansiyeline sahiptir. Potansiyometrik iyon-secici
elektrotlar (ISE'ler), akim akist olmayan kosullar altinda iki elektrot arasindaki potansiyel
farkin1 6lger. Potansiyometrik sensorler ilk olarak 1906'da Cremer tarafindan
tanimlanmis ve bugiline kadar teknolojinin gelismesiyle birlikte cevre, endiistriyel,
tarimsal, tibbi ila¢ analizi, laboratuvar analizi, tekstil, ve ¢esitli organik ve inorganik
iyonlarin belirlenmesi gibi birgok alanda uygulanmistir. Potansiyometrik yontemler,
genis dogrusal ¢alisma arali8i, kisa cevap zamani, diisiik maliyet, hazirlama kolayligi, iyi
hassasiyet ve ¢esitli iyonik tiirlerin yiiksek segicilik ile belirlenmesi gibi biiylik avantajlar
sunar.

Endiiktif olarak eslesmis plazma kiitle spektrometrisi (ICP-MS), endiiktif olarak
eslesmis plazma optik emisyon spektrometrisi (ICP-OES), yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC), sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi (LC-MS), atomik
floresan spektrometrisi (AFS), atomik absorpsiyon spektrometrisi (AAS), gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS), UV-Vis spektrofotometrisi ve nétron
aktivasyon analiz yontemleri numune analizinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak

yiiksek maliyetleri, karmagik kullanimlari, yiiksek enerji ve zaman tiiketimleri ve numune
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On iglemi gerektirmeleri nedeniyle pek uygun degillerdir. Bu nedenle, numune analizinde
diger tekniklerden ziyade potansiyometrik sensorler kullanmak daha mantiklidir.

Ilag analizi analitik kimyada biiyiik dSneme sahiptir. Potansiyometrik sensdrlerde
kullanilan iyon-secici elektrotlar, ilag bilesiklerinin tespitinde yaygin olarak
kullanilmustir. flag analizinde, son 30 yilda gesitli potansiyometrik sensérler bildirilmistir
(Isildak ve Ozbek, 2021).

Basitlikleri ve diisiik maliyetleri nedeniyle, potansiyometrik sensorler 1930'larin
basindan beri en yaygin kullanilan pratik sensorler olmustur. Potansiyometrik cihazlar ii¢

kategoriye ayrilabilir:

e lIyon-secici elektrotlar
e Kaplamali tel elektrotlar (CWE'ler)
e Alan etkili transistorler (FET'ler)

Membran malzemesinin tiirii ve igerigi, tek bir tiire segici bir elektrot olusturmada
onemli bir rol oynar. Bu alandaki arastirmalar, neredeyse sonsuz sayida analit iceren
cesitli uygulamalarin yolunu agmistir; tek kisitlama, membran matrisinin katki maddesi
ve iyonofor bilesimidir. Corning, Orion, Radiometer, Beckman ve Hitachi gibi
sirketlerden iki diizineden fazla ISE ticari olarak temin edilebilir ve ¢esitli atik sularda
organik iyonlarin ve anyonik veya katyonik tiirlerin analizi, petrol endiistrisinde ve
ilaglarin iiretim siirecinde ve izlenmesinde, 6zellikle bu amag i¢in tasarlanmis tepki
membran elektrotlar1 kullanilarak yaygin olarak kullanilirlar (Baranwal vd., 2022).

Son yillarda iyon-segici elektrotlarin gelistirilmesi nedeniyle potansiyometre
alaminda hizli bir gelisme olmustur. Iyon-segici elektrotlara dayali potansiyometrik
sensoOrler kimyasal tiirlerin belirlenmesi icin olduk¢a uygundur ve secicilik, hassasiyet,
basitlik ve diisiik maliyet gibi bir¢cok avantaj sunar. Sensor teknolojisindeki gelismelerle
birlikte analitik kimyacilar iyon-segici elektrotlar iizerinde yogun bir sekilde
calismaktadir. Bugiine kadar bir¢ok iyon-secici elektrot gelistirilmis ve ger¢ek numuneler
tizerinde basariyla uygulanmistir. Bir¢cok avantaji olan iyon-segici elektrotlar tizerindeki

calismalar hizla ve basarryla devam etmektedir (Isildak ve Ozbek, 2021).
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2.2.1.1 Potansiyometrik Tayin lkesi
Tersinir bir yar1 reaksiyon Esitlik (2.1)' de verilmistir
aA+bB+..+ne 5cC+dD +.. (2.1)

“Esitlik 2.1” deki yar1 reaksiyon goz oniine alindiginda, Nernst Esitlik (2.2)’de bir
elektrodun potansiyel farki (E) verilmistir (Deelder vd., 1981).

nF " [A]¢[B]? (2.2)

E= Indikator elektrot potansiyeli

E°= Standart elektrot potansiyeli

T= Sicaklik, kelvin (0 °C i¢in 273.15 K)

R= Gaz sabiti, 8.314 J.mol*K™*

F= Faraday sabiti = (96486 Jvolt™?)

a, b, ¢ ve d= yar1 reaksiyonda yer alan her bir tiire ait mol sayis1

[Al], [B], [C] ve [D]= Elektrotta hissedilen iyon aktiviteleri

n= Alinip-verilen elektron sayis1 veya membrandaki aktif iyon ytikiidiir.

Esitlik (2.2)’de tek bir iyon igin “ai” iyon aktivitesi olarak yazilirsa, Esitlik
(2.3)’teki halini alir

E=E°+ﬂlna- (2.3)
_nF 12 .

(%); katyonlar i¢in (+), anyonlar i¢in ise (-) olur.
Eger iyon aktivitesi a1’den az2’ye degisirse potansiyel degisimi Esitlik (2.4)’deki
gibi olur

E=E° RT ln%
- nF a, (24)
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Esitlik (2.4)’e gore, ¢ozeltide iyon aktivitesinin artmast sonucunda elektrotun

cevabi Esitlik (2.5)’deki gibi logaritmik olarak gdzlenir

E— g0+ 2.303RTZ a,
I °9 a, (2.5)

25 °C de alinan ol¢limlerde, Esitlik (2.5)’te sabit sayilar yerine yazildiginda,
elektrot potansiyeli ile konsantrasyon arasindaki iliski Esitlik (2.6)’daki halini alir.

log— (2.6)

Esitlige gore; 25 °C’de E-loga iliskisinin teorik degisimi n yiiklii iyonlar i¢in
59.2/n mV’tur. Bu degisim genellikle katyonlar icin ise pozitif, anyonlar igin ise
negatiftir. Dolayisiyla ti¢ yiiklii, iki yiiklii ve tek yiiklii iyonlar i¢in bu deger sirasiyla 19.8,
29.6 ve 59.2 mV’tur (Suzuki vd., 1987; Yilmaz, 2018).

2.3 Tlyon-Secici Elektrotlar

Iyon-secici elektrotlar, endiistri, tip ve teknolojinin diinya capindaki hizl
biiyiimesi goz oniine alindiginda giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bugiine kadar,
gelistirilmis iyon-segici elektrotlarin ¢ogu gercek Orneklere basariyla uygulanmstir.
Literatiirde, 1yon-se¢ici elektrotlarin (ISE'ler) genellikle farkli su 6rneklerinde (musluk
suyu, nehir suyu, kaynak suyu, yagmur suyu, atik su, deniz suyu, vb.), farkli farmasotik
orneklerde, gida 6rneklerinde, ilag¢ analizinde ve laboratuvar analizinde (kan testi, serum
testi, idrar testi, vb.) kullanildig: bildirilmistir.

Klinik kimya, yani fizyolojik sivilardaki fizyolojik olarak ilgili elektrolitlerin
belirlenmesi, her yi1l diinya ¢capinda milyarlarca diizenli ISE 6l¢iimii yapilmasiyla ISE'ler
icin baskin uygulama sektorii olmaya devam ediyor. Uluslararasi Klinik Kimya
Federasyonu (IFCC), ticari olarak satilan klinik analizorlerde kullanim i¢in pH ve iyonize
kalsiyum, potasyum ve sodyum i¢in sensdrleri onayladi. Ek olarak, magnezyum, kloriir
ve lityum iyonlar1 genellikle diger yerlerin yani sira kan plazmasi, idrar ve hemodiyaliz

cozeltilerindeki ISE'leri eslestirerek tanimlanir. Fizyolojik olarak énemli poliyonlarin
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(heparin ve protamin), fosfatlarin, ¢6zlinmiis karbon dioksitin ve diger kan analitlerinin
karakterizasyonuna yonelik sensdrler, yillar boyunca kapsamli bir sekilde aragtirilmigtir
ve kan analizi i¢in daha az giivenilir ve/veya uygunsuz analitik tekniklerin yerini almanin
esigindedir (Baranwal vd., 2022).

Geleneksel analitik tekniklerle karsilastirildiginda, ISE'ler konsantrasyondan
ziyade iyon aktivitesine yanit verir, bu da onlar1 klinik uygulamalar i¢in 6zellikle ilging
kilar, c¢ilinkii iyon aktivitesi genellikle saglik sorunlariyla baglantilidir. ISE'lerin
cogunlugu in vitro kullanilirken, in vivo 6l¢limler alma ve siirekli olarak implante edilmis
sensorleri kullanma yetenegi, doktorlar i¢in yararli bir teshis araci olabilir. Sensorler iki
kat1 gereksinimi karsilamalidir: birincisi, in vivo ortamda en az bozulmaya neden
olmalidirlar, bu da implante edilmis sensdrlerin siklikla neden oldugu yaralanmalar ve
iltihaplanma ve algilama malzemelerinin sizmasi nedeniyle sorunlu olabilir; ikincisi,
hiicre yapismasi, protein adsorpsiyonu ve bir sensor iizerindeki lipofilik tiirlerin
¢ikarilmasi etkileriyle ortama karsi bagisik olmalidirlar. Bununla birlikte, mikrofabrike
edilmis sensor dizileri, tavsan kaslarinda elektrolitleri yerinde basariyla tespit etmek icin
kullanilmistir (Baranwal vd., 2022).

Farmasoétik analiz, ISE'lerin iistiin oldugu bir diger alandir. ISE'ler, farmasdtik
formiilasyonlarda ve iiretim siireclerinde ¢ok cesitli farmasdtikleri tanimlamak igin
kullanilmustir. Tlaglar ve metabolitleri gercek viicut sivilarinda dlgiilebilir. ISE'ler su anda
farmasotik kimyada siklikla kullanilmasa da, son yillarda bir dizi ISE uygulamasinin
gelistirilmesiyle goriildiigii gibi énemli bir vaat sunmaktadirlar. Ilag secici elektrotlarin
cogu iyon degisimine dayalidir ve ilaglarin ve metabolitlerin siklikla yiiksek
lipofilisitesinden yararlanir (Baranwal vd., 2022).

ISE'ler genellikle membran malzemesine gore smniflandirilir, ancak bunlari
yapilarina veya diger 6zelliklerine gore gruplandirmak da miimkiindiir. En eski ISE grubu
cam membranli olanlardir (Mikhelson, 2013). Iyon segici elektrotlar; cam membranl
iyon-segici elektrotlar, kaplama tel elektrotlar, kati-hal iyon-segici elektrotlar ve enzim
elektrotlar olarak siniflandirilabilir.

Cam membranli iyon-secici elektrotlar, diger ISE'ler arasinda en eski ve simdiye
kadar en sik kullanilanlardir. Bunun nedeni, cam elektrotlarin pH'in ag¢ik ara en iyi

sensorleri olmasi ve pH'in ¢esitli numune tiplerinin kimyasal bilesiminin en sik Slgiilen
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parametresi olmasidir. pH dl¢iimlerinin yani sira, ¢esitli metal katyonlarinin (ilk olarak—
Na") aktivitelerinin dl¢timleri de ilgili cam elektrotlarla gergeklestirilebilir.

Kaplamal1 tel iyon-segici elektrotlar ilk olarak 1971'de gelistirildi ve ¢oziinmiis
elektroaktif tiirler iceren bir polivinil kloriir veya diger uygun polimerik matris alt
tabakasinin iletken bir alt tabaka (genellikle bir metal, ancak filmin iletkenliginden
onemli dl¢lide daha yiiksek iletkenlige sahip herhangi bir malzeme kullanilabilir) {izerine
kaplanmasiyla olusur (Cunningham ve Freiser 1986). Bir polimer matrisinden yapilan
iyon-segici elektrotlar, istenen tepki 6zelliklerini veren spesifik bilesenler igerir. Polimer
matris membranlarin, 06zellikle poli(vinil kloriir) (PVC) 'nin ortaya ¢ikmasiyla
elektrotlarin kullanim 6miirleri artmistir (Mikhelson, 2013).

Kat1 hal iyon-secici elektrotlar, iyonlar1 algilayan ve c¢ozeltideki iyon
konsantrasyonlarini dlgen elektrotlardir. Bu elektrotlar, genellikle kat1 bir membran
kullanarak belirli bir iyonu segici olarak algilar. Kat1 hal elektrotlari, 6zellikle metal
oksitler, seramikler veya yar1 iletken malzemeler gibi kati maddelerle yapilir. Bu
elektrotlar, genellikle metal iyonlarinin tayini i¢in kullanilir ve ¢dzeltideki iyonlarin
aktivitesine gore elektriksel bir potansiyel iiretir. Kati hal iyon-segici elektrotlar,
cozeltideki belirli bir iyonla etkilesen bir kati membran kullanir. Elektrotun yiizeyi,
cozeltideki 1yonla etkilesir ve bu etkilesimden dolay: elektrot bir elektriksel potansiyel
iretir. Bu potansiyel, ¢ozeltinin iyon konsantrasyonu ile orantilidir ve bu sayede iyonlarin
6l¢iilmesi miimkiin olur. Elektrot ylizeyinde olusan potansiyel, membranda meydana
gelen elektrostatik etkilesimler sonucu olusur (Unal, 2010; Y1lmaz, 2023).

Enzim elektrotlar; elektrokimya, biyosensorler ve enerji depolama gibi alanlarda
kullanilir. Enzim elektrodu, bir 6l¢iim siirecini immobilize edilmis enzim aktivitesiyle
birlestirerek islev goren minyatiir bir kimyasal doniistiiricii olarak kalir. Bu, bir
elektrokimyasal prob veya UV-Vis prosediirii gibi diger tespit tiirlerinin immobilize
edilmis enzimin ince bir tabakasiyla birlesimi olabilir. Enzimlerin buradaki islevi,
substrat maddelerine olan yakinlig1 yoluyla secicilik saglamaktir. Bu nedenle, dogal
secicilikleri olan enzimler genellikle enzim elektrotlarinin  yapiminda kullanilir
(Alreebaa, 2021).

Iyonoforlar igeren polimerik membranli ISE'ler en kalabalik elektrot grubunu

olusturur. Iyonoforlar, iyonlari secici olarak baglayan ndtr veya yiiklii tiirlerdir. Bu
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birlesme veya komplekslesme segiciligi, ilgili ISE'lerin potansiyometrik segiciliginin

temelini olusturur.

2.3.1 Tyon-Secici Elektrotlarin Performansimi Etkileyen Faktorler

2.3.1.1 Dogrusal Calisma Arahg

Bir ISE'nin dogrusal ¢alisma araligi, [IUPAC tarafindan elektrotun iist ve alt tayin
siirlari arasindaki potansiyel veya aktivite farki olarak tanimlanmigtir. Aralik, E (hiicre
voltaji) ve log(a) kalibrasyon egrisinin ayni noktalarindan, bunlarin sirasiyla potansiyel
veya logaritmik aktivite eksenlerine yansitilmasiyla belirlenir. Aralik belirlendikten sonra
tayin sinir1, iyon-segici elektrotlarin teorik yanit egimi kullanilarak hesaplanabilir
(Bereczki vd., 2006).

Deneysel olarak belirlenen dogrusal calisma araligi ve segicilik katsayisi
degerleri, gesitli iyi karakterize edilmis potasyum ve kalsiyum sensorlerinin test edilmesi

yoluyla dogrulanmistir (Bereczki vd., 2006).

2.3.1.2 Tayin Smr1 (LOD)

Her iyon-segici elektrodun, yanitin Nernst elektrot egiminden onemli Glglide
sapmaya bagladig1 bir alt ve iist tayin sinir1 vardir. Genellikle, elektrodun birincil iyona
kars1 duyarliligimi kaybetmeye basladigi aktivite araliklarina diigerler. [UPAC’a gore,
tayin siuri, elde edilen iki dogrusal kalibrasyon egrisinin kesiti ile tanimlanir (Bakker
vd., 1997). Iyon segici elektrotlarin tayin smiri, membran ara fazinda 6Slciilebilir bir
potansiyel farki iireten en diisiik iyon konsantrasyonu olarak tanimlanir. Cogu iyon-segici
elektrot igin tayin smr1 yaklagik 1.0x107 molL™’dir. Baz1 durumlarda 1.0x10™® molL"
Lye kadar diisebilir. Bu smrlar, ortamda bulunan karisan iyonlar ve molekiiller

tarafindan olumsuz etkilenebilir (Isildak ve Ozbek, 2021).
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Sekil 2.2 Iyon-segici elektrotlarin tayin sinirlarinin belirlenmesini gdsteren drnek bir
grafik

Yeni sensorleri degerlendirirken, sensoriin cevabini anlamak ve sensoriin amaca
uygun olup olmadigini belirlemek i¢in tayin sinirlar1 (LOD) ve diger deger rakamlari
kullanilir. Ancak objektif degerlendirme tutarli ve [IUPAC tavsiyelerine uygun tanimlar
gerektirir. Herhangi bir sensor i¢in LOD, kontrol veya anlayisin 6tesinde yontemlerin,
malzemelerin, iiretim tekniklerinin ve rastgele bilesenlerin bir kombinasyonu olarak

diisiintilebilir (Dillingham vd., 2019).
2.3.1.3 Cevap Zamam

Iyon-segici elektrodun fiziksel yapisiyla ilgili bir 6zellik olan cevap zamanu,
sensor olarak bir ISE'ye sahip bir 6l¢iim cihazinin verimini belirledigi i¢in biiylik 6nem
tagir (Mikhelson, 2013). Cevap zamani genellikle ¢ozeltideki iyonun membranin hassas
kismiyla dengeye gelmesinin aldigi siire olarak tanimlanir. Karigsan iyonlar, Nernst
potansiyel farki iiretmek ve cevap zamanini etkilemek i¢in tasinmasi gereken iyonlarin
olusumunu geciktirir (Isildak ve Ozbek, 2021). Uluslararasi1 Kuramsal ve Uygulamali
Kimya Birligi’ne (IUPAC) gore ise; elektrodun dengeye gelme zamaninin %95°1 olarak

alinir ve tgs olarak gosterilir (denge potansiyelinin de %95’ine tgs karsilik gelir). Cevap
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zamaninin belirlenmesi grafiksel olarak Sekil 2.3’te gosterilmistir (Buck ve Lindner,

1994).

Potansiyel, mV

——tos—

Zaman, s

Sekil 2.3 K maddesinin cevap zamanini gosteren 6rnek bir potansiyel-zaman grafigi

2.3.1.4 Secicilik

Secicilik, bir sensoriin en 6nemli karakteristiklerinden biridir, ¢iinkii genellikle
hedef numunede giivenilir bir 6l¢limiin miimkiin olup olmadigin1 belirler (Bakker vd.,
1997). Bir elektrodun potansiyometrik segiciligi, diger iyonlarin varliginda yalnizca
hedef analit iyonuna yanit verme yetenegidir. Baska bir deyisle, hedef iyonun aktivitesi
ayniysa, elektrot potansiyeli ve Olciilen EMF (ideal olarak) de numunenin bilesimi ne
olursa olsun aymdir. ideal olarak segici bir elektrodun potansiyeli, analitin sabit bir
aktivitesinde sabittir. Hedef analit iyonunun konsantrasyonu ayniysa, ancak diger
iyonlarin konsantrasyonlari numuneden numuneye degisiyorsa, tiim iyonlarin aktivite
katsayilar1 da degisir. Normalde, bir elektrotun seciciligi Nikolsky denklemi temelinde
dleiiliir (Mikhelson, 2013). Iyon secici sensérler igin secicilik ilk kez Nikolsky tarafindan
asagidaki esitlik (2.7)’de verilmistir. Pek cok iyon-segici sensorlerde g¢ogunlukla
asagidaki esitlige uygun davranir (Buck ve Lindner, 1994).
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E=E°+ - log[a, + Z(kA,BaZB ] (2.7)

zp zg = Herbir tiiriin ytiki
kgog = Secicilik katsayisi
ag = Girisim yapan iyonun aktivitesi

a, = Olgiilecek iyonun aktivitesi

Denklem, bir elektrodun ana iyon A’ya ve girisim yapan diger iyonlara cevabini
gosterir. Sensdriin girisim yapan tiirlere karsi (B) duyarliligi secicilik katsayist ile
belirlenir. Segicilik katsayisi arttik¢a sensoriin dlgiilecek iyona karsi duyarlilig azalir ve
bu log ax-potansiyel grafiginin yataya dogru gitmesine sebep olur. Girisim yapan iyonun
yoklugunda Nernst degisimi gozlenir. IUPAC’a gore secicilik katsayisi; ayr1 ¢ozelti
metodu, Girisim yapan iyonun ana iyon ¢ozeltisine ilavesi metodu ve ana iyonun girigim

yapan iyon ¢ozeltisine ilavesi metodu ile hesaplanabilir (Dere, 2021).

2.3.1.4.1 Ayri Cozelti Metotlar:

1976 yilinda TUPAC, ISE'lerin Nicolskii katsayilarinin belirlenmesinde ayr1
¢ozelti metodu (SSM) ve sabit girisim metodu (FIM) adi verilen iki farkli yontemin
kullanilmasini 6nermistir. Ayr1 ¢6zelti metodu, her biri sadece belirlenen iyonun tuzunu
iceren iki ayr1 ¢Ozeltinin Olgiilmesini igerir (Bakker, 2014). Secicilik katsayisinin
hesaplanmasi, ayr1 ¢ozelti metoduna gore iki farkli sekilde yapilmaktadir. Birincisinde,
referans elektrot ve iyon-segici elektrottan olugan hiicrenin potansiyeli iki ayr1 ¢ozelti ile
Olgiilir. Bu ¢ozeltilerin ilkinde, a4 aktivitede A iyonu bulunur fakat B iyonu hig
bulunmaz. Bu ¢dzeltinin dlgiilen potansiyeli “Ea” dir. Ikinci ¢dzeltide ise, A iyonundan
hi¢ bulunmaz fakat ilk ¢6zeltideki ana iyonunun aktivitesine esit aktivitede B iyonu (ag)
bulunur. Bu ¢ozeltinin 6l¢iilen potansiyeli ise “Eg” dir. Secicilik katsayilari, Esitlik
(2.8)’e gore olgiilen potansiyel degerleri kullanilarak ayri1 ¢ozelti metoduna gore

hesaplanir. Bu yontemde ag=ap durumu dikkate alinir (Umezawa vd., 2000).

(Eq —Ep).Zy.F
R.T.In10

log ki = +(1—%/, )logay, 2.8)
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Ikincisinde, E ve loga arasindaki iliski girisim yapan iyon ve ana iyon icin elde
edilir. Daha sonra, Esitlik (2.9)’da ayn1 potansiyel degerine karsilik gelen aktiviteler,
yerine yazilarak secicilik katsayilar1 belirlenir. Bu yontemde Ea=Eg durumu dikkate alinir

(Umezawa vd., 2000).

pot __ Ay
khy = /(aB)zA/ZB (2.9)
2.3.1.5 Kullammm Omrii

Iyon-segici bir elektrotlarin en énemli dzelliklerden biri kullanim émriidiir. Iyon
secici elektrotlarin kullaniom Omrii, on kat konsantrasyon degisimi sirasinda belirli
araliklarla sergiledikleri potansiyel farklarmin incelenmesiyle belirlenir. Bu 6lgiilen
potansiyel farklar1 kullanilarak zamana kars1 grafikler olusturulur. Egimde 6nemli bir
azalmanin meydana geldigi siire, kullanim 6mriinii belirler (Isildak ve Ozbek, 2021).
Polimerik iyon-segici elektrotlarin 6mrii, membran bilesenlerinin analit ¢ozeltilerine
sizmastyla sinirhidir (Biihlmann vd., 2000). Iyonofor temelli sensorlerin dmiirlerine etki
eden en Onemli faktér membrani olusturan bilesenlerin ¢ozeltiye sizmasidir. Bu tiir
sensorlerde, membrani olusturan bilesenlerin ¢ozeltiye sizmasi sensor dmriinii olumsuz
yonde etkilemektedir. Bir sensoriin 6mriiniin belirlenmesinde, yapilan bir seri dl¢iim
sonucunda kalibrasyon grafikleri ¢izilmektedir ve egim degerleri karsilastirilmaktadir.
Egim degerlerindeki sapma, dogrusal calisma araligindaki degisme ve cevap stiresindeki
degisim gibi egim degerindeki sapmalara neden olan artis gibi parametreler goz oniinde

bulundurularak sensoriin kullanim 6mrii belirlenebilmektedir (Dere, 2021).
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Sekil 2.4 Iyon-secici elektrotlarm kullanim mriinii gosteren érnek bir grafik

2.3.1.6 pH Calisma Arah@

pH calisma aralig1 bir elektrot i¢in 6nemli potansiyometrik parametrelerdendir.
Elektrotun asidik ve bazik ortamdan etkilenmeden analiti segici olarak 6lgebildigi pH
aralig1 belirlenir. pH’lar1 genellikle 2-12 arasinda olan tampon cozeltiler kullanilir.
Elektrotun analite karsi belirli pH araliginda sergiledigi potansiyeller olciiliir ve
potansiyel (mV)—pH grafigi ¢izilir. Bu grafikte potansiyel olarak degisikligin olmadig1
aralik pH ¢alisma aralig1 olarak belirlenir (Buck ve Lindner, 1994; Umezawa vd., 2000).
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Sekil 2.5 pH calisma araligin1 gdsteren ornek bir grafik

2.3.1.7 Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik, bir elektrotun aslinda en temel gereksinimlerinden birsidir ve
elektrotun  kararli davramisinin  bir  Olgiisiidiir. Tanim  olarak ise farkli
konsantrasyonlardaki ¢ozeltiler arasinda tekrar Olgiilen potansiyel degerlerin standart
sapmas1 olarak verilebilir. Tekraralanabilirligin birgok avantaji bulunmaktadir.
Bunlardan birincisi tekrar 6l¢iim hatayr en aza indirir ve dlglimlerin dogru potansiyel

degerlerine ulagmasini saglar (Yildiz, 2022).
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Sekil 2.6 X maddesine ait secici elektrotun 10* molL™, 10®° molL? ve 10® molL* X
¢ozeltilerinde tekrarlanabilirlik i¢in elde edilen potansiyel-zaman grafigi
(Kaya, 2023, degistirilerek alinmistir)

2.3.2 lIyon-Secici Elektrotlarin Avantajlar

Potansiyometrik iyon-segici elektrotlarin gelistirilmesi, su ve diger ortamlardaki
iyonlar1 belirlemede genis bir uygulama yelpazesine sahip oldugu i¢in ¢ok 1lgi ¢ekici bir
alandir. Iyon-segici elektrotlarin kullanimi, eser miktardaki iyon tiirlerinin belirlenmesini
saglar. Iyon-segici elektrotlar, endiistride analiz, kontrol siiregleri, fizyolojik 6l¢iimler ve
cevresel izleme i¢in uygundur. Son yillarda siit iirlinlerinde, meyve suyunda ve farkli
sebzelerde kalsiyum tayini gibi gida endiistrisinde bir¢cok iyonun belirlenmesi i¢in

kullanilmistir (Bratov¢i¢ vd., 2009).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kullanilan Kimyasallar

Dopamin hidrokloriir (Sigma-Aldrich, Almanya), Tetrahidrofuran (THF), MIL-
53 (Al) (Sigma, Almanya), yiiksek molekiil agirlikli polivinil klorir (PVC), o-
nitrofeniloktileter (0-NPOE), bis(2-etilhekzil) sebakat (DOS), dibiitilftalat (DBF),
potasyum tetrakis (4-klorofenilborat) (KTpCIPB), grafit ve calismadaki ¢ozeltilerin
hazirlanmasinda kullanilan biitiin tuzlar Sigma-Aldrich (Almanya) firmasindan, kati
kontakt hazirlanmasinda kullanilan Epoxy (TP 3100) ve sertlestirici (Desmodur RFE),
Denlaks (Tiirkiye) ve Bayer (Almanya) firmasindan temin edildi. Analitik uygulama i¢in
kullanilan ila¢ Tirkiye’deki eczaneden temin edilmistir. Biitiin ¢ozeltiler 18.3 MQ

deiyonize saf su ile hazirland.

3.2 Kullamilan Cihazlar

Biitiin Odlgiimler, bilgisayar kontrollii potansiyometrik Ol¢iim sistemi ile
gercgeklestrildi. Referans elektrot olarak kullanilan Ag/AgCl elektrot Gamry (USA) marka
olup (Sekil 3.1) pH olgiimleri de masaiisti ISTEK NeoMet oOlglim cihaziyla
gerceklestirildi.

Sekil 3.1 Bilgisayar kontrollii potansiyometrik 6l¢iim sistemi



3.3 Standart Cozeltiler

Olciimlerde kullanilan standart ¢ozeltiler, analitik saflikta maddeler kullanilarak
hazirlandi. ilk olarak, her bir tiiriin deiyonize suda ve 1.0x102 molL™ derisimde standart
¢ozeltileri hazirlandi. Daha sonra bu tiirlerin ¢calismada ihtiya¢ duyulan derisimlerdeki
standart ¢ozeltileri, baslangigta hazirlanan 1.0x102 molL™? konsantrasyondaki standart

¢oOzeltilerinin deiyonize su ile seyreltilmesi ile hazirlandi.

3.4 Dopamin-FM lyon Ciftinin Hazirlanmasi

1.0x102 molL* 20 mL Dopamin hidrokloriir ¢ozeltisi ile 1.0x102 molL™? 20 mL
NaFM (sodyum fosfomolibdat) ¢6zeltisi 1 saat karistirildi daha sonra siiziilerek olusan

cokelek deiyonize su ile bes defa yikandi ve oda sicakliginda kurumaya birakildi.

3.5 Sensorlerin Hazirlanmasi

Sensérlerin hazirlanmasi iki basamaktan olusur. ilk basamakta, bakir telin bir ucu
kat1 kontakt ile kaplandi. Ikinci basamakta ise kat1 kontakt, membran ile kaplandi. Kati
kontakt; %50.0 (a/a) grafit, %35.0 (a/a) epoksi, %15.0 (a/a) sertlestiricinin; THF ile
karistirilip uygun bir homojenize karisim elde edildi. Daha sonra bakir telin agik ucu bu
hazirlanmis olan karisima daldirildi ve oda sicakliginda karanlikta 24 saat kurumaya
birakildi. Kurumus olan kati kontakt yiizeyi PVC, iyonofor, plastiklestirici ve varsa
tyoniklestiricinin THF igerisinde hazirlanmis olan membran karigimina daldirildi. PVC
membranlarin bilesimleri farkli tiplerde plastiklestiriciler, PVC, Dopamin-FM, MIL-53
ve bazen de iyoniklestirici bilesenden meydana gelmektedir. Membranlar, 100 mg’lik
toplam membran kiitlesinin 1 mL THF i¢inde ¢oziilmesiyle hazirlandi. Oda sicakliginda

ve karanlikta 24 saat kurutuldu.
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Hazirlanan sensorler (Sekil 3.2) 12 saat 1.0x102 molL? Dopamin hidrokloriir

cozeltilerinde sartlandirildi.

Sekil 3.2 Olgiimlerde kullanilan Dopamin-segici sensdr
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4. BULGULAR

4.1 Optimum Membran Bilesiminin Belirlenmesi

Membran bilesimi, bir iyon-secici sensOriin potansiyometrik performans
Ozelligini blyiik oOl¢iide etkilemektedir. Degisik oranlarda ve tiirde iyonofor,
plastiklestirici, iyoniklestirici ve PVC oranlar ile 48 farkli sensor elde edildi ve en iyi
performansi sergileyen sensor belirlendi. Dopamin-segici sensoriin - gelistirilmesi
amaciyla hazirlanan membran bilesimleri Cizelge 4.1’de ve bunlara ait potansiyometrik

performans 6zellikleri ise Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.1 iyonofor olarak MIL-53 kullanilarak hazirlanan membran bilesimleri

Membran Bilesimi (%a/a)

Polimer Plastiklestirici Iyonofor Iyoniklestirici
Sensor PVC o-NPOE DBF DOS MIL-53 KTpCIPB

No

1 32.0 64.0 - - 3.0 1.0
2 32.0 65.0 - - 3.0 -
3 32.0 - 64.0 - 3.0 1.0
4 32.0 - 65.0 - 3.0 -
5 32.0 - - 64.0 3.0 1.0
6 32.0 - - 65.0 3.0 -
7 32.0 62.0 - - 5.0 1.0
8 32.0 63.0 - - 5.0 -
9 32.0 - 62.0 - 5.0 1.0
10 32.0 - 63.0 - 5.0 -
11 32.0 - - 62.0 5.0 1.0
12 32.0 - - 63.0 5.0 -
13 32.0 67.0 - - 6.0 1.0
14 32.0 68.0 6.0 -
15 32.0 67.0 6.0 1.0
16 32.0 68.0 6.0 -
17 32.0 67.0 6.0 1.0
18 32.0 68.0 6.0 -
19 32.0 66.0 1.0 1.0
20 32.0 67.0 1.0 -
21 32.0 66.0 1.0 1.0
22 32.0 67.0 1.0 -
23 32.0 66.0 1.0 1.0
24 32.0 67.0 1.0 -




Cizelge 4.2 Iyonofor olarak Dopamin-FM kullanilarak hazirlanan membran bilesimleri

Membran Bilesimi (%a/a)

Polimer Plastiklestirici Iyonofor Iyoniklestirici

Sensor PVC 0-NPOE DBF DOS Dopamin-FM KTpCIPB
no

25 32.0 64.0 - - 3.0 1.0
26 32.0 65.0 - - 3.0 -
27 32.0 - 64.0 - 3.0 1.0
28 32.0 - 65.0 - 3.0 -
29 32.0 - - 64.0 3.0 1.0
30 32.0 - - 65.0 3.0 -
31 32.0 62.0 - - 5.0 1.0
32 32.0 63.0 - - 5.0 -
33 32.0 - 62.0 - 5.0 1.0
34 32.0 - 63.0 - 5.0 -
35 32.0 - - 62.0 5.0 1.0
36 32.0 - - 63.0 5.0 -
37 26.0 67.0 - - 6.0 1.0
38 26.0 68.0 - - 6.0 -
39 26.0 - 67.0 - 6.0 1.0
40 26.0 - 68.0 - 6.0 -
41 26.0 - - 67.0 6.0 1.0
42 26.0 - - 68.0 6.0 -
43 26.0 69.0 - - 4.0 1.0
44 26.0 70.0 - - 4.0 -
45 26.0 - 69.0 - 4.0 1.0
46 26.0 - 70.0 - 4.0 -
47 26.0 - - 69.0 4.0 1.0

48 26.0 - - 70.0 4.0 -
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Cizelge 4.3 Hazirlanan sensorlerin potansiyometrik performans 6zellikleri

Sensor Egim, mV/onkat LOD, Dogrusal Arahk, R?

No Konsantrasyon Degisimi  (molL™) (molL?)

1 46.1 1.0x10° 1.0x102-1.0x10 0.9971
2 7.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9932
3 44.0 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9917
4 6.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9908
5 35.1 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9996
6 3.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9932
7 36.0 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9948
8 29.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9923
9 53.5 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9988
10 3.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9932
11 58.0 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9996
12 11.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9891
13 9.7 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9994
14 4.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9959
15 43.0 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9961
16 3.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9932
17 35.6 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9940
18 22.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9998
19 38.4 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9882
20 4.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9959
21 51.4 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9994
22 10.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9967
23 45.0 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9940
24 13.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9887
25 50.3 1.0x10” 1.0x102-1.0x1077 0.9901
26 48.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9971
27 54.2 1.0x10°% 1.0x102-1.0x10° 0.9860
28 52.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9992
29 61.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9989
30 55.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9960
31 30.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9908
32 9.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9959
33 43.8 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9907
34 9.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9918
35 53.8 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9997
36 17.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9954
37 35.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9968
38 9.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9959
39 45.8 1.0x10° 1.0x102-1.0x10° 0.9967
40 11.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9973
41 37.5 1.0x10°% 1.0x102-1.0x10° 0.9913
42 16.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9973
43 57.9 1.0x10°% 1.0x102-1.0x10° 0.9886
44 6.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9980
45 67.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9981
46 7.0 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9932
47 59.3 1.0x10°% 1.0x102-1.0x10° 0.9966
48 14.5 1.0x10* 1.0x102-1.0x10* 0.9996
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Cizelge 4.3’te goriildiigii gibi dogrusal calisma araligi, egim, R? ve tayin smir
acisindan diger membran bilesimleri arasinda en iyi potansiyometrik performans 6zelligi
gosteren sensor, %3.0 Dopamin-FM, %32.0 PVC, %64.0 NPOE ve %1.0 KTpCIPB

bilesimine sahip 25 numarali sens6ér dopamin—segici sensor olarak belirlendi.

4.2 Dogrusal Cahisma Arahgi, Egim ve Tayin Sinirimin Belirlenmesi

Deiyonize suda hazirlanmis Dopamin hidrokloriir standart ¢ozeltileri (1.0x1072
molL-1.0x107" molL™) serisinde 6l¢iim almarak kalibrasyon grafigi olusturuldu. Elde
edilen kalibrasyon grafigi, dogrusal calisma araligi, egim ve R? hesaplamalari igin
kullanildi. Dopamin-segici sensoriin tayin sinirt [JUPAC’a gore belirlenmistir (Buck ve
Lindner, 1994). Bunun i¢in 25+1°C’de yiiksek ve diisiik konsantrasyonlarda Ki dopamin
hidrokloriir ¢ozeltilerinde potansiyel 6l¢iimleri yapilmistir. Dopamin-secgici sensor ile
farkli konsantrasyonlardaki Dopamin hidrokloriir ¢ozeltileri i¢in elde edilen potansiyel-
zaman grafigi Sekil 4.1’de ve buna ait kalibrasyon grafigi de Sekil 4.2°de
gosterilmektedir. Sensdr, 1.0x1077 molL™?-1.0x1072 molL? konsantrasyon araliginda
deiyonize suda hazirlanmis Dopamin hidrokloriir ¢zeltilerinde 50.3 mV/onkat’lik egim

ve 1.0x107 molL Y ’lik bir tayin sinir1 ile dogrusal bir cevap gostermektedir.
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cevaplari. (a) 1.0x102 molL? (b) 1.0x10° molL? (c) 1.0x10* molL? (d)
1.0x107° molL* (e) 1.0x10% molL™ (f) 1.0x107" molL*
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Sekil 4.2 Dopamin-segici sensor kullanilarak dopamin hidrokloriir standart ¢ozeltileri i¢in
elde edilen kalibrasyon gafigi
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4.3 Dopamin-Secici Sensoriin Tekrarlanabilirligi

Dopamin-segici sensoriin tekrarlanabilirligini  gdstermek amaciyla, 1.0x107
molL?, 1.0x10* molL™ ve 1.0x10° molL™ konsantrasyona sahip Dopamin hidrokloriir
cozeltilerde artarda oOlgiimler alindi. Dopamin-segici sensoriin tekrarlanabilirligini
gosteren potansiyel-zaman grafigi Sekil 4.3’te verilmistir. 1.0x10° molL?, 1.0x10™
molL-1 ve 1.0x10° molL™ dopamin hidrokloriir ¢ozeltileri igin ortalama ve standart
sapmalart sirasiyla 2637.2+0.8 mV, 2594.840.8 mV ve 2544.6£0.9 mV olarak
hesaplandi. 1.0x107 molL?, 1.0x10* molL? ve 1.0x10° molL? dopamin hidrokloriir

¢ozeltilerinde dopamin-segici sensor ile Olgiilen potansiyel degerleri Cizelge 4.4°te

verilmistir.
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Sekil 4.3 (a) 1.0x10°, (b) 1.0x10* ve (c) 1.0x10° molL? dopamin hidrokloriir
¢ozeltilerinde dopamin-secici sensoriin tekrarlanabilirligi

46



Cizelge 4.4 Dopamin-segici sensor ile (a) 1.0x107°, (b) 1.0x10* ve (c) 1.0x107 molL*
dopamin hidrokloriir ¢ozeltilerinde elde edilen potansiyel degerleri

Konsantrasyon 1 2 3 4 5 XS
(molL™?)

1.0x10° 2544 2545 2544 2544 2546 2544.6+0.9
1.0x10* 2595 2594 2595 2594 2596 2594.8+0.8
1.0x103 2638 2638 2637 2636 2637 2637.2+0.8

4.4 Dopamin -Secici Sensoriin Cevap Zamaninin Belirlenmesi

Dopamin-segici  sensoriin cevap zamanini belirlemek igin kalibrasyon
¢ozeltilerinde ¢ozelti siirekli sabit hizla karistirilarak diistik derisimden yiiksek derisime
ve yliksek derisimden diisiik derisime dogru olmak {izere sensorle Ol¢iim alindi.
Potansiyellerin kararli hale geldigi zamanin %95’ inin ortalamasi sensoriin cevap zamant
olarak belirlendi. Sensoriin 1.0x10* ve 1.0x10° molL? dopamin hidrokloriir
cozeltilerinde dengeye ulagmasi i¢in gereken siire Sekil 4.4'te gosterilmektedir. Sensoriin

ortalama cevap zamani 10 saniye olarak belirlendi.
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Sekil 4.4 (a) 1.0x10* ve (b) 1.0x10° molL? Dopamin hidrokloriir ¢dzeltilerinde
dopamin-secici sensoriin cevap zamani
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4.5 Dopamin-Secici Sensoriin pH Calisma Araliginin Belirlenmesi

Dopamin-segici sensériin pH ¢alisma araligimi belirlemek igin 25 mL 1.0x107
molL?, 1.0x10* molL?, 1.0x10° molL? ve 1.0x10°® molL"*’lik dopamin hidrokloriir
¢ozeltileri hazirlandi. Hazirlanan dopamin hidrokloriir ¢ozeltileri belli bir hizda
karistirildi ve bu esnada ¢6zeltilere dopamin-segici sensor, referans elektrot ve ayni
zamanda pH metre de daldirildi. Dopamin hidrokloriir ¢ozeltisine azar azar HCI ile
NaOH’dan eklenerek ¢ozeltinin pH degeri degistirildi. Dopamin hidrokloriir ¢ozeltisine
her baz ve asit eklendiginde pH degeri ve buna karsilik gelen potansiyel degerleri
kaydedildi. pH degerlerine karsilik gelen potansiyel degeri grafige gecirildi. Sekil 4.5 ve
Sekil 4.6°da pH calisma grafigi verilmistir. pH 1.95-7.32 araliginda potansiyelde 6nemli
bir degisim olmadigindan sensoriin potansiyelinin bu pH araliginda hidronyum
iyonlarindan etkilenmedigi ortaya konmustur. Dopamin-segici sensoriin pH c¢aligma
aralig1 1.95-7.32 olarak belirlenmistir. Sensoriin potansiyeli pH 7.32°nin iistiinde hizla
azalmaya baslar. Bu durum ortamin bazligina baglh olarak artan hidroksil
konsantrasyonunun girisim etkisine ve protonlanmis dopamin konsantrasyonunun

giderek azalmasina baglanabilir.
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Sekil 4.5 Dopamin-segici sensoriin 1.0x10° ve 1.0x10* molL™ Dopamin hidrokloriir
cozeltilerindeki potansiyometrik cevabimnin ortamin pH’sine bagli olarak

degisimi
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Sekil 4.6 Dopamin-segici sensoriin 1.0x10° ve 1.0x10® molL? dopamin hidrokloriir
cozeltilerindeki potansiyometrik cevabinin ortamin pH’sine bagli olarak
degisimi
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4.6 Dopamin-Secici Sensoriin Seciciliginin Belirlenmesi

Dopamin-segici sensoriin cevabi {izerinde bazi agir metaller, alkali metaller ve
toprak alkali metallerinin etkilerini belirlemek i¢in, bu tiirlere kars1 segicilik katsayilar
ayr1 ¢ozelti metodu (Ea=Eg) kullanilarak hesaplandi. Yaygin olarak bulunan iyonlarin
1.0x10° molL™-1.0x102 molL? konsantrasyon aralifinda potansiyometrik &lciimleri
alind1. Girisim yapan iyonun 1.0x1072 molL™ konsantrasyonunda elde edilen potansiyel
degeri dopamin i¢in elde edilen kalibrasyon grafiginde yerine yazilarak ayri1 ¢ozelti
metoduna gore segicilik katsayist hesaplandi. Dopamin-segici sensoriin segiciligini
gosteren grafik Sekil 4.7°de verilmistir. Dopamin-segici sensoriin ayri1 ¢ozelti metoduna

gore hesaplanan secicilik katsayilari ise Cizelge 4.5’te verilmistir.
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S 2600 - -
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= —»— NH,
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Sekil 4.7 Dopamin-segici sensoriin segiciligini gosteren grafik
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Cizelge 4.5 Dopamin-segici sensoriin bazi tiirlere karst hesaplanan segicilik katsayilari

Secicilik K -logK
K* 2.51x1071 0.60
NH4* 8.32x107 1.08
Na* 1.77x1072 1.75
Li* 7.76x10°3 2.11
Cd** 7.41x1073 2.13
Glikoz 2.34x10° 2.63
Ba?* 1.41x10° 2.85
ca? 1.02x10°3 2.99
Ce’* 3.14x10 3.50
Mg*? 3.09x10% 3.51

4.7 Dopamin-Secici Sensoriin Kullanim Omrii

Dopamin-se¢ici sensoriin kullanim émriinii belirlemek amaciyla, dopamin-segici
sensor kullanilarak standart dopamin hidrokloriir ¢ozeltilerinde 1.0x102 molL*-1.0x107
molL! konsantrasyon araliginda her giin dlgiimler alindi. Zamana kars1 elde edilen egim
degerleri grafige gegirildi. Her giin 6l¢iimden 6nce sensorler yarim saat oda kosullarinda
1.0x102 molL? Dopamin hidrokloriir ¢ozeltilerinde sartlandirildi.  Sensorler
kullanilmadigi zamanlarda karanlikta bekletilmistir. Dopamin-segici sensoriin kullanim
omriinii gosteren grafik Sekil 4.8’de verilmistir. Sensoriin egiminde 15 giinliik bir siire
zarfinda 6nemli bir degisimin olmadig1 goriilmektedir. Dopamin-segici sensoriin 15 giin
boyunca herhangi bir hassasiyet sorunu olmadan kullanilabilir. Sonug olarak sensoriin

kullanim 6mrii 15 giindiir.
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Sekil 4.8 Dopamin-segici sensoriin kullanim omrii

4.8 Dopamin-Secici Sensoriin Analitik Uygulamasi

Sensdriin  potansiyometrik performans Ozelliklerini degerlendirdikten sonra,
Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan ticari bir ilacin (Dopasel) dopamin
miktarinin belirlenmesi i¢in pratik uygulamasina gegildi. Dopasel isimli ilagtan 1 mL
alinarak iizerine 24 mL deiyonize su eklenerek iyice karistirilmasiyla S1 numunesi
hazirland1. Ayrica dopamin-segici sensoriin analitik uygulamasi, atik su ve ¢esme suyu
numunelerinde de basariyla gergeklestirildi. Cesme suyuna 10 molL? olacak sekilde
dopamin hidrokloriir eklenmesiyle S2 numunesi ve atik suya 10 molL™ olacak sekilde
dopamin hidrokloriir eklenmesiyle de S3 numunesi hazirlandi. Numunelerdeki dopamin
hidrokloriir konsantrasyonu, olusturulan kalibrasyon grafiklerine dayali olarak dogrudan
kalibrasyon yontemiyle bes kez belirlendi. Hem kalibrasyon standartlarina hem de S1, S2
ve S3 numunesine yonelik potansiyometrik cevaplar, Sekil 4.9, Sekil 4.10 ve Sekil

4.11°de gosterilmistir. Elde edilen istatistik analiz sonuglar1 Cizelge 4.6’da verilmistir.
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Sekil 4.9 1.0x102 molL™2-1.0x107 molL? konsantrasyon araligindaki dopamin
¢ozeltilerine ve S1 numunesine dopamin-segici sensoriin cevabi. (a) 1.0x1072
molL? (b) 1.0x10°molL™ (c) 1.0x10“*molL™ (d) 1.0x10° molL* () 1.0x10"
®molL* (f) 1.0x107" molL™
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Sekil 4.10 1.0x10° molL2-1.0x10° molL? konsantrasyon araligindaki dopamin

gozeltilerine ve S2 numunesine dopamin-segici sensériin cevabi. (a) 1.0x1073

molL™ (b) 5.0x10* molL? (¢) 1.0x10*molL™ (d) 5.0x10° molL™ (e) 1.0x10"
> molL™?
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Sekil 4.11 1.0x10° molL™2-1.0x10° molL? konsantrasyon araligindaki dopamin

¢ozeltilerine ve S3 numunesine dopamin-segici sensdriin cevabi. (a) 1.0x1073
molL? (b) 5.0x10*molL™? (c) 1.0x10*molL™ (d) 5.0x10° molL™ (e) 1.0x10"
> molL?

Cizelge 4.6 Dopamin hidrokloriir igeren numunelerde dopamin hidrokloriir tayinine

yonelik istatistiksel sonuglar

Numune Gergek deger  Bulunan deger Geri Bagil hata (%)
(mg/mL) (mg/mL) kazanim
(%)
(S1) 40.0 39.4+0.2 98.5 1.5
(S2) 0.0189 0.0190+0.02 100.5 0.5
(S3) 0.0189 0.0193+0.01 101.6 1.6
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5. TARTISMA VE SONUC

Dopamin-segici sensériin membran bilesiminde iyonofor olarak Dopamin-FM
kullanildi. Potansiyometrik performans 0Ozellikleri bakimindan karsilastirildiginda,
optimum membran bilesimi olarak %3 Dopamin-FM, %64 NPOE, %32 PVC ve %1
KTpCIPB bilesimine sahip membran belirlendi. Dopamin-segici Sensoriin cevap zamani
10 saniye olarak belirlendi. Gelistirilen sensoriin Dopamin hidrokloriir igin 1.0x107?
molL2-1.0x10"" molL? dogrusal ¢alisma araligi, 1.0x107" molL™ tayin sinir1, egim degeri
50.3 mV/onkat olarak bulundu. Sensoér, 15 gilindiir 6mriine sahiptir. Dopamin-segici
Sensoriin potansiyometrik cevabi pH 1.95-7.32 aralifinda hidronyum iyonlarindan
etkilenmemistir. Gelistirilen Dopamin-segici sensér Dopasel ilacinda Dopamin
hidrokloriir igeriginin belirlenmesi ¢aligmalarinda basariyla uygulanmistir. Gelistirilen
sensor; ekonomik, pratik, duyarl, cevap zamaninin kisa, yiiksek segicilige sahip olmasi,
diisiik tayin sinirina sahip olmasi ve dogrusal calisma araliginin genis olmasi gibi
avantajlara sahiptir.

Literatiirde daha o©nce dopamin hidrokloriir tayini ic¢in gelistirilmis
potansiyometrik sensorler ve bu g¢alismada gelistirilen potansiyometrik sensor ile
karsilagtirilmasi Cizelge 5.1°de verilmistir. Fakat bizim gelistirdigimiz Dopamin-segici

sensor, dogrusal ¢alisma araligi daha genis ve daha diisiik tayin sinirina sahiptir.



Cizelge 5.1 Dopamin hidrokloriir tayini i¢in gelistirilmis potansiyometrik sensorler

Kaynak Tayin  Dogrusal ¢calisma pH Egim Cevap
siniri arahg (molL calisma (mV)  Zamam
(molL1) aralig (s)
(He vd.,2021) 5.8x10° 1.0x10%-1.0x10° 5.50-7.50 53.8 -
Kamel vd., 2020  1.5x107 2.0x107-1.0x10° - - -
(Janior vd., 2000)  8.7x10* 1.0x102-1.0x103 - 83.2 -
(Lima ve 8.0x10° 5.0x10°-5.0x10"  2.00-7.50 59.0 <15
Montenegro,
1999)
(Othman vd.,2004) 5.0x10° 1.0x10%-1.0x10° 3.50-6.00 56.2 10
Bu ¢ahsmada 1.0x107 1.0x102-1.0x107  1.95-7.32 50.3 10
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