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Doktora Tezi

Siitte Antibiyotik Tayini icin iletken Polimer Temelli Yeni Bir Elektrokimyasal
Sensor Gelistirilmesi
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Bu ¢alismada, B-laktam grubu bir antibiyotik olan amoksisilin (AMX)’in siitteki
kalintisinin tayini igin ilk defa polipirol ve tiirevleri ile hazirlanan nanokompozit temelli
sensorler gelistirilmistir. Bu sensorler polipirol (PPy), polipirol kompozitleri (PPy/Ni,
PPy/Cd, PPy/Cu), polipiroliin ii¢ farkl tiirevi [(2-(1H-pirolil-1-yl) etanol, 4-(3-Pirolil)
biitirik asit, 2-(1H-pirol-1) amin] ile kopolimerleri (PPy-PEtanol, PPy/PBiit,
PPy/PAmin) ve bunlarin nanokompozitlerini igermektedir. Bu sensdrlerden en iyi
Ozelliklere sahip olan1 polipirol/poli (4-(3-Pirolil) biitirik asit)/karbonnanotiip
(PPy/Pbiit/CNT) nanokompoziti ile hazirlanan sensordiir. Nanokompozit, GCE
tizerinde, AMX molekiiler baskili (MIP) olarak sentezlenmistir (PPy/PBiit/CNT-MIP).
Referans elektrot olarak Ag/AgCl elektrot, calisma elektrodu olarak glassy karbon
elektrot (GCE) ve karsit elektrot olarak platin tel olmak {izere ii¢c elektrotlu
elektrokimyasal sistem kullanilmistir. Elektrokimyasal yontem olarak dongiisel
voltametri (CV) ve diferansiyel puls voltametrisi (DPV) kullanilmistir. Elde edilen
polimerlerin yapisal karakterizasyonu frourier transform infrared spektroskopisi (FTIR)
ve morfolojik degerlendirilmesi taramali elektron mikroskopisi (SEM) ile yapilmistir.
PPy/PBiit/CNT-MIP sensoriiniin AMX’e karst cevap siiresi 4-5 s’dir. Lineer calisma
araliginin tepe noktast 1,25 uM AMX olarak bulunmustur. Lineer ¢aligma araligi ise
(4,8nM-1,25 uM) arasindadir. Hesaplanan tayin limiti 80 nM, hassasiyet ise 4800 pA
uM™ cm2dir. Geri kazanma degerleri, yagh ve yagsiz siitler icin sirastyla %90 ve %91
olarak belirlenmistir. Bu degerler yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC) ile
elde edilen geri kazanma degerlerinden (sirasiyla, %74 ve %84) daha yiiksektir. Ayrica
PPy/Pbiit/CNT-MIP sensorti ile siitte AMX tayini i¢in numune hazirlik asamas1 yoktur.
Sensor, kararliligint 59 giine kadar korumaktadir. Tekrarlanabilirlik i¢cin bagil standart
sapma % 3,54 olarak belirlenmistir. PPy/Pbiit/ CNT-MIP sensoériit AMX tayini igin hizl,
hassas ve ucuzdur.

Anahtar kelimeler: polipirol, karbonnanotiip, kopolimer, kompozit, antibiyotik, siit
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In this study, nanocomposite-based sensors prepared with polypyrrole and its
derivatives were developed for the first time for the determination of the residue of
amoxicillin (AMX), a B-lactam group antibiotic, in milk. These sensors contain
polypyrrole (PPy), polypyrrole composites (PPy/Ni, PPy/Cd, PPy/Cu), copolymers with
three different derivatives of polypyrrole [(2-(1H-pyrrolyl-1-yl) ethanol, 4-(3-Pyrrolyl)
butyric acid, 2-(1H-pyrrole-1) amine] (PPy-PEthanol, PPy/PBut, PPy/PAmine) and their
nanocomposites. The sensor with the best properties is polypyrrole/poly (4-(3-pyrrolyl)
butyric acid)/carbonnanotube (PPy/Pbut/CNT) nanocomposite. The nanocomposite was
synthesized on GCE via AMX molecular imprinting (MIP) (PPy/PBut/CNT-MIP). A
three-electrode electrochemical system was used: Ag/AgCl electrode as the reference
electrode, glassy carbon electrode (GCE) as the working electrode, and platinum wire as
the counter electrode. Cyclic voltammetry (CV) and differential pulse voltammetry
(DPV) were used as electrochemical methods. Structural characterization of the
obtained polymers was made by Frourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and
morphological evaluation by scanning electron microscopy (SEM). The response time
of the PPy/PBut/CNT-MIP sensor to AMX is 4-5 s. The maximum current value of the
linear operating range was found to be 1.25 uM AMX. The linear operating range is
between (4.8nM-1.25 uM). The calculated detection limit is 80 nM and the sensitivity is
4800 uA pM™ cm™. Recovery values were determined as 90% and 91% for fat and
skim milk, respectively. These values are higher than the recovery values obtained by
high-performance liquid chromatography (HPLC) (74% and 84%, respectively).
Additionally, there is no sample preparation step for the determination of AMX in milk
with the PPy/Pbut/CNT-MIP sensor. The sensor maintains its stability for up to 59 days.
The relative standard deviation for repeatability was determined as 3.54%. The
PPy/Pbut/CNT-MIP sensor is fast, sensitive and cheap for AMX determination.

Keywords: polypyrrole, carbonnanotube, copolymer, composite, antibiotic, milk
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1. GIRIS

lletken polimerler, elektropolimerizasyon islemi sirasinda, molekiiler baskilanmig
polimer (MIP) sensoriiniin hassasiyetini ve elektrot-¢ozelti arayiiziinde elektron transfer
reaksiyonu hizini arttirabildikleri igin, MIP sensoriiniin hazirlanmasi i¢in yaygin olarak
kullanilmislardir (Rawool vd., 2019). Molekiiler baskilamada yaygin olarak kullanilan
iletken polimerler arasinda polipirol, biyouyumlulugu, ¢cok yonlii sentezi ve elektroaktif
anyonlarin neden oldugu girisimlere ve kirlenmeye kars1 diisiik duyarliligi nedeniyle
oldukga tercih edilmektedir Ayrica PPy’nin asir1 oksidasyonu, karboksilik, karbonilik
ve hidroksilik gruplart polimerik omurgaya sokar, bu da onun baskili molekiile
afinitesini ve 6zgiilliglinii arttirir (Devkota vd., 2018). PPy, miikkemmel islenebilirligi,
diisiik maliyeti ve hafifligi nedeniyle elektronik cihazlar ve kimyasal sensorler gibi
birgok alanda biiyiileyici uygulamalara sahiptir (Chethan vd., 2019).

Beta-laktam antibiyotiklerden olan amoksisilin (AMX), kararli bir kimyasal
ozellik, yiiksek diizeyde toksisite ve diisiik bir biyolojik bozunma oran1 gostermektedir.
Sarbon, Lyme hastalig1, pndmoni, gastroenterit ve agiz enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere
hem insanlarda hem de hayvanlarda bulasic1 hastaliklar1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bu nedenle, bu ilacin farkli ortamlardaki tayin ve
tespiti aragtirmacilarin ilgisini gekmektedir (Essousi vd., 2020).

Amoksisilin (AMX), insan tedavisi i¢in kullanilan en basarili antibiyotikler
arasindadir. Insanlarda ve hayvanlarda bakteriyel enfeksiyonlar1 énlemek veya tedavi
etmek i¢in yaygin olarak kullanilir. Bununla birlikte, AMX'in yaygin dagilimi ve asir
kullanimy, ilag enddistrisi atiklariyla iligkili tehlikeli potansiyel nedeniyle ¢evre ve saglik
riski olusturabilir. Ayrica, hayvansal gida lretiminde yaygin olarak kullanilmalari,
Ornegin et, yumurta ve siit gibi gidalarda bazi istenmeyen kalintilara neden olabilir.
Sonug olarak, biyolojik sivilarda yeterince yiiksek konsantrasyonlarda AMX, bulanti,
kusma, dokiintli ve antibiyotik iliskili kolit gibi ¢esitli hastaliklardan sorumlu olabilir.
Bu nedenle, farmasétikler, biyolojik sivilar, ¢gevresel numuneler ve gida maddelerinde
AMX'in saptanmas1 ve miktar tayini, hassas ve hizli dl¢iim yeteneklerine sahip yeni
elektroanalitik teknikler gerektirir (Hrioua, 2020). AMX, veteriner hekimlikte Gram-
pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalarin ¢ogalmasimi engelleyerek, oldiirerek ve
inhibe ederek kemoterapotik, ve profilaktik bir ajan olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir (Yola vd., 2014).



Enfeksiyon hastaliklarinin tedavi edilmesi ve Onlenmesi amaciyla veteriner
hekimlikte tim diinyada yaygin olarak kullanilan antibiyotikler yem verimliliginin
saglanmast  ve  biiyimenin tesvik edilmesi amaciyla da  hayvancilikta
kullanilmaktadirlar. Antibiyotiklerin s6z konusu kullanimlar1 siit gibi hayvansal
kaynakli gidalarda farkli kontsantrasyonlarda kalintilarinin olmasi ile sonu¢lanmaktadir.
Insan saghgini tehdit eden ve endiistriyel agidan ekonomik kayiplara yol agan sz
konusu ila¢g kalintilarinin dogru, hizli, giivenilir ve ekonomik olarak tayin edilmesi siit
endiistrisi agisindan son derece énemlidir. Ulkemizde siitlerde antibiyotik kalintilarinin
belirlenmesi amaciyla kullanilan test kitleri yurt disindan ithal edilmekte olup soz
konusu test ¢ubuklarinin yerine kullanilabilecek basit, hizli, giivenilir, ekonomik ve
ticarilesme potansiyeli olan alternatif yontemlerin gelistirilmesi 6nemli goriilmektedir.

Simdiye kadar, AMX tespiti i¢in baslica yiizey plazmon rezonansi (Yola vd.,
2014), kromatografi (Sun wvd., 2016), spektrofotometri (Attia vd., 2016) ve
elektrokimyasal yontemler (Shen vd., 2016; Thapliyal vd., 2015) dahil olmak iizere
cesitli analitik yontemler kullanilmigtir. Bu yontemlerin ¢ogu, numunelerin pahali ve
karmagik 6n aritma islemlerini gerektirmekte olup, AMX tayini i¢in daha basit, daha
ucuz, daha hizli, daha duyarli ve secici yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir (Essousi vd.,
2020). Bunun igin daha hizli niteliksel ve niceliksel bilgi saglamak igin elektrokimyasal
sensOrlerin gelistirilmesi onem kazanmaktadir. Elektrokimyasal sensor, bir elektrot
yiizeyinde yer alan bir reseptor ile analit arasindaki etkilesimi, doniistiiriicii yardimiyla
okunabilir bir analitik sinyale doniistiiriir (Simdes ve Xavier, 2017). Elektrokimyasal
sensoOr; tasinabilirlik, diisiik maliyet, daha az reaktif ve numune tiiketimi, basitlik,
secicilik ve duyarlilik, hizli analitik yanit ve numune 6n islemesinin olmamasi gibi
bilinen faydalari nedeniyle ilgi ¢ekicidir (Pardeshi ve Dhodapkar., 2022).

Bu caligmada siitte AMX tayini i¢in yeni bir grup elektrokimyasal sensor
gelistirilmesi amaglanmaktadir. Bu sensorlerden en hassas, segici ve duyarli olani
PPy/Pbiit/CNT-MIP olarak belirlenmistir. PPy/Pbit/CNT-MIP AMX sensoriiniin
ozellikleri optimize edilmis, ¢alisma kosullar1 ve siit 6rneklerinde AMX tayini igin

kullanimi aragtirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. iletken Polimerler

lletken polimerler (CP'ler) organik fonksiyonel malzemelerin énemli bir smifint
olusturur. Biyomolekiill immobilizasyonu icin benzersiz fiziksel ve elektriksel
Ozelliklere sahip olmalari, ucuz ve kolaylikla sentezlenebilmelerinin yaninda matris
olarak kullanima uygun olmalarindan dolayi, iletken polimerler siiper kapasitorler, sarj
edilebilir piller, elektrokromik cihazlar, giines pilleri, sensorler ve biyomedikal
uygulamalar gibi genis bir kullanim alan1 bulmustur (Naveen vd., 2017). Yapisal olarak
iletken polimerler nispeten polimerik malzemelerin yeni sinifidir ve polimerik zincir
ortamindaki degisikliklere duyarlidir.

Geleneksel organik polimerlerden farkli olarak CP'ler yiiksek elektron afinitesine
ve redoks aktivitesine sahiptir (Sekil 2.1). CP'lerin genel fiziksel 6zellikleri, CP'lerin
boyutuna ve uzunluguna baglidir ve ayrica molekiiler agirlik agisindan da tanimlanirlar.
Polimerlerin kimyasal 6zellikleri esas olarak polimer zincirlerine baglidir ve sulu
cozeltide ¢ozlinmezler. CP'ler genellikle monomerin oksitleyici maddeler kullanilarak
oksitlenmesi veya elektrotlar araciligiyla potansiyel veya akim uygulanmasiyla
hazirlanir. PPy olusumunun orijinal mekanizmasi, ilk olarak Diaz vd., (1981) tarafindan
One siriilmistiir. Diaz’in onerdigi mekanizmaya gére monomerik radikal katyonlarin
oligomer radikallerine yan yana baglanmasi Yyoluyla siirekli biiyliyen zincirler
vasitasiyla polimerizasyon ilerlemistir. CP'lerin katkilanmasi elektrokimyasal olarak
yapilabilir. Bu CP'lerin oksidasyonunun bir p-katkili durum olusturdugu ve CP'lerin
indirgenmesinin bir n-katkili durum olusturdugu anlamina gelir. CP'lerin iletkenligi de
bu redoks reaksiyonlari ile kontrol edilebilir. Elektrokimyasal sentez yontemleri
polimerlerin &zelliklerini, morfolojisini, iletkenligini ve kalinligin1 kontrol edebilir

(Naveen vd., 2017).
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Sekil 2.1. En yaygin kullanilan bazi iletken polimerlerin molekiiler yapilar1 (Giirsoy.,
2017)

Iletken polimerlerin performansimi arttirmak igin karbon bazli malzemeler,
metaller veya metal oksitler gibi malzemelerle kompozitleri sentezlenmistir (Naveen
vd., 2017). Polipirol (Karthika vd, 2019), politiyofen (Reddy vd., 2010), poliasetilen
(Kim vd., 2012), polianilin (Reddy vd., 2009), polikarbazol (Ates., 2008), poli (o-
metoksianilin) (Sangamithirai., 2018), polianisidin (Sangamithirai vd., 2017) ve
tiirevleri elektrokimyasal sensor uygulamalarinda kullanilan iletken polimerlerdir
(Daskhayini vd., 2019). Iletken polimerlere konjuge polimerler de denir. Polipirolve
tiirevleri en ¢ok caligilan konjuge polimerler arasinda ilk siralarda yer alir (Yalcinkaya

ve Duran, 2023).

2.2. Polipirol

Pirol, B12 vitamini, klorofil ve ¢esitli pirol alkaloidleri gibi bir¢ok biyoaktif dogal
iirtinde bulunan ve ¢ogu molekiilde bulunan gesitli biyolojik aktivitelere sahip olan
onemli bir yapisal c¢ergevedir (Pagadala ve Anugu, 2017). Piroller ayricalikli
heterosikliklerdir ve c¢esitli dogal iiriinler ile farmasdtiklerin 6nemli bir bilesenidir ve
cok cesitli farmakolojik 6zelliklere sahip olduklari kanitlanmistir (Kumar vd., 2021).

Pirol, mantar 6ldiiriictiler, antibiyotikler, iltihap Onleyici ilaglar, kolesterol diisiiriicii
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ilaglar, timor 6nleyici maddeler ve daha pek ¢ok sey dahil olmak iizere terapotik olarak
aktif bilesiklerde cesitli uygulamalara sahiptir (Bhardwaj vd., 2015). Metalurjik
proseslerde ve liiminesans kimyasinda analiz standardi olarak da kullanilirlar (Fukasawa
vd., 2007; Al-Otaibi vd., 2022).

Pirollerin sentezi, yapisal gesitlilik, yiliksek reaksiyon verimliligi ve kontrolli
bolgesel secicilik elde etmek amaciyla uzun siliredir arastirmalarin hedefi olmustur.
Geleneksel olarak, bu molekiiller 1,3-dikarbonil veya karbonil bilesiklerinin amonyak
veya tiirevleri ile yogunlastirilmasi ve aromatizasyonu yoluyla sentezlenmistir (Kumar
vd., 2021). Polipirolin en 6nemli &zellikleri hava ve suya, kimyasal ve fizyolojik
kosullara dayanikli olmasi ve iyi derecede yiiksek bir iletkenlige sahip olmasidir.
Polipirol, sulu ortam (asitli ortam) dahil olmak {izere genis bir ¢dziicii yelpazesinde oda
sicakliginda biiyiikk miktarlarda kolay bir sekilde sentezlenebilir. Polipiroliin metal
yiizeylerine kaplanan filmleri de kolay sentezlenmelerine ragmen yiiksek potansiyellere
¢ikildiginda kolaylikla bozulabilirler (Yalginkaya, 2023).

Pirol tiirevleri, elektron verici ve alict olarak gorev yapan amfoterik molekiillerdir.
(Al-Otaibi vd., 2022). Bircok PPy ve tiirevleri, yiiksek elektrik iletkenlikleri ve
aktiiatorler, sensorler ve elektromik cihazlarin tretimi gibi uygulamalarindan dolay1
sentezlenmistir. Ancak cogu c¢oziiciide zayif ¢oziiniirligl ile birlikte, PPy’nin zayif
mekanik Ozellikleri, uygulama alanlarin1 arttirmak i¢in bazi1 handikaplara sebep
olmaktadir. Monomer yapisinin modifikasyonu, polipiroliin ¢oziiniirligiinii ve
islenebilirligini gelistirmek icin etkili bir yontem olabilir (Giirsoy vd., 2010).

Polipirol, elektrokimyasal simiilasyon kullanilarak kontrollii salim igin
biyosensorlerin ve immiinosensorlerin ve ilag dagitim sistemlerinin tasariminda
kapsamli bir sekilde arastirilan ilging foto-fiziksel 6zelliklerle sonuglanan kat1 bir lineer
konjuge omurga igerir. Tip alaninda polipiroller, ila¢ dagitim sistemlerinde,
biyosensorlerde, sinir yollarmmin rejenerasyonu i¢in sablonlarda ve doku
miihendisliginde uygulamalar i¢in kullanilmaktadir (Al-Otaibi vd., 2022).

lletken polimerler arasinda, biyouyumlulugu, elektrokimyasal tersinirligi, iistiin
iletkenligi, kolay hazirlanmasi ve ¢esitli substrat malzemeleri lizerindeki stabilitesi ile
PPy, molekiiler baskilama matrislerinin hazirlanmasi i¢in en iyi adaylardan biri olarak
kabul edilmistir (Essousi vd., 2020; Zhang vd., 2018).



2.2.1. Polipirol Sentezi

Polimer, cok sayida kiiciik molekiiliin kovalent baglarla birbirlerine baglanarak
olusturdugu makromolekiildiir. Monomer adi verilen kiiclik molekiiller uygun
kosullarda polimerizasyon tepkimesi sonucu birbirleriyle kimyasal bag yaparlar ve
polimer molekiillerine doniistirler.

Polipirol, pirol monomerinin polimerizasyonundan elde edilen uzun konjuge bir
omurgaya sahiptir. Polimer aromatik veya kinoid formlara benzeyen rezonans yapilarina
sahiptir. Polimer notr durumda yiikseltgendigi siirece iletken degildir. Polipirol yalnizca
yiikseltgendiginde iletken hale gelir, ¢linkii yiikseltgenmis durumla iligkili yiik tipik
olarak birkag pirol birimi iizerinde delokalize olur ve bir radikal katyon (polaron) veya
bir dikatyon (bipolaron) olusturabilir (Sekil 2.2). Polipiroliin fiziksel formu genellikle
kimyasal polimerizasyondan kaynaklanan kararli bir toz ve elektropolimerizasyondan

kaynaklanan ¢oziinmeyen bir filmdir (Tanriver, 2015).



Bipolaron

Sekil 2.2. Polipiroliin nétr aromatik (a) ve kinoit (b) yapilar ve yiikseltgenmis polaron
(c) ve bipolaron (d) yapilar1 (Giivel., 2015)

lletken polimer sentezi igin; elektrokimyasal polimerizasyon, kimyasal
polimerizasyon, piroliz, katalitik polimerizasyon (Ziegler-Natta katalizorlii) gibi bir¢ok
yontem kullanilmaktadir. Bunlarin iginden en yaygin olarak kullanilanlar ise kimyasal
ve elektrokimyasal yontemlerdir (Balik¢i, 2019).

Son zamanlarda pirol tilirevlerinin sentezi ve karakterizasyonu birgok aragtirmaci
tarafindan bildirilmistir (Prathap vd., 2020; Al-Otaibi vd., 2022). Bir ¢alismada pirol
tiirevlerinin ¢esitli ve heyecan verici dzelliklerinden esinlenerek (E)- N'-(1-(1H-pirrol-2-
yl)etiliden)benzensulfonohidrazid (a) ve (E)-N'-(1-(1H-pirrol-2yll)etiliden)furan-2-
karbohidrazid (b) olmak iizere, iki yeni pirol tiirevi sentezlenmistir. Bu pirol tiirevleri,
elementel analiz, NMR (*H ve 13C), FT-IR, UV-goriiniir spektroskopileri kullanilarak
kapsamli bir sekilde karakterize edilmistir ve termal 6zellikler TG-DTA kullanilarak



incelenmistir. Ayrica, kristal yapilar X-ismm1  kirinimi  yontemi  kullanilarak
dogrulanmistir (Prathap vd., 2020).

Pirol, 6nemli biyomolekiiller i¢in temel bir yap1 tasi gorevi géren heterosiklik
aromatik bir halka oldugundan, kompleks olusum Oriintiisii iizerine yapilan ¢alismanin
biyolojik sistemlerde yaygin olarak goriilen aromatik-¢oziicli etkilesimleri hakkinda
bilgi saglamasi beklenmektedir. Bu gercegi ve Onceki tartismayr goz Oniinde
bulundurarak, bir ¢oziicii diklorometan (DCM,CH.Cl;) igindeki referans molekiil
piroliin (CsHsN) sistematik bir konsantrasyona bagli Raman c¢alismasi tercih edilmistir.
Bu nedenle, Singh vd., (2012) ¢alismasinda pirol molekiilii ile ¢oziicii DCM arasindaki
molekiiller arasi etkilesimi arastirmak, hidrojen bagi olusumunun spektral 6zellikler
tizerindeki etkisini izlemek ve referans molekiil pirol ile ¢oziici DCM arasindaki

hidrojen bag1 olusum modellerini modellemek amaciyla gerceklestirilmistir.

2.2.1.1. Polipiroliin Kimyasal Sentezi

PPy ilk kez 1916 yilinda kimyasal polimerizasyonla sentezlenmis ve pirol siyahi
olarak adlandirilmistir. PPy, pirol ya da siibstitiie pirol monomerlerinin ylikseltgenmesi
ile elde edilmektedir. Yiikseltgenme genellikle ya kimyasal bir yiikseltgen varliginda
cozelti igerisinde kimyasal polimerizasyon ile ya da disaridan gerilim uygulanarak
iletken elektrot ylizeyinde elektropolimerizasyon yontemi ile gerceklestirilmektedir.
PPy elektrokimyasal sentez ile calisma elektrodu {iizerinde film olarak, kimyasal
polimerizasyon yontemi ile genellikle toz halinde ve enzimatik polimerizasyon
sonucunda ise sulu dispersiyonlar formunda olusmaktadir (Ozcan, 2008).

Bu yontemde monomer uygun bir ¢oziiciide ¢oziiliip, katalizor ve bir yiikseltgeme
veya indirgeme aract kullanilarak polimerlestirilir. Kimyasal polimerlesme i¢in,
yiikseltgenme olay1 ¢ozeltideki kimyasal bir tuz tarafindan saglanir. Doping yapici
maddeler veya dopantlar giiclii indirgen veya gii¢lii yiikseltgen maddelerdir.
Dopantlarin yapist iletken polimerlerin kararliliginda énemli bir rol oynar. Tiim sentez
yontemleri arasinda, kimyasal polimerlesme biiyiik miktarlarda iletken polimer
sentezlemek icin kullanighh bir metottur. Bu avantajina ragmen ylikseltgenme
basamagini kontrol edememek ve elde edilen iirliniin safsizliklar icermesi gibi
dezavantajlar1  bulunmaktadir. Kimyasal polimerlesmede, monomerlerin radikal
katyonlar olusturarak bunlarin birbirleri ile birlesmeleri ger¢eklesmektedir. Kimyasal
polimerizasyon, ¢Ozilinebilen ve kolay islenebilir iletken polimer sentezi bakimindan

elektrokimyasal polimerizasyondan daha avantajlidir (Soganci, 2014).
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Kimyasal polimerizasyonda yiikseltgen olarak genellikle (NH4)2S20s, H202, Fe**,
Cu?*, Cr®, Ce*, Ru*" ve Mn’™ gibi gecis metallerini iceren tuzlar kullanilmaktadir.
Yiikseltgen olarak (NHs)2S20g kullanildiginda anyonik katki maddelerinin ilavesi ile
olusan polimer miktarinda ¢ok az bir artis gozlenirken buna karsilik iletkenligi biiyiik
Ol¢iide azalmaktadir. Fez(SO4)3, sodyum dodesilbenzensiilfonat ve sodyum alkilsiilfonat
gibi anyonik katki maddelerini iceren sulu ¢ozeltinin kullanildigr kimyasal
polimerizasyon yontemi ile elde edilen polipiroliin, hem miktarinin hem de
iletkenliginin arttig1  goézlenmistir. Ayrica polimerizasyon isleminde kullanilan
¢oziiciiniin de polimerin iletkenligine etkisi biiyiliktlir. Ayn1 polimerizasyon kosullarinda
¢oziicii olarak dimetilformamit ve aseton kullanildiginda ¢ok diisiik iletkenlige sahip
polipirol elde edilirken; benzen, tetrahidrofuran, kloroform ve asetonitrilde iletkenligin
20 S/cm den kiiciik, su, metanol, etanol, pentanolde ise 90 S/cm den biiylik oldugu
goriilmiistiir (Chandrasekhar vd., 1999).

Kimyasal polimerizasyon yontemi nano yapida polipirol sentezi i¢in oldukca
uygundur. Kimyasal olarak sentezlenen polipirol nano-kompozitleri, afinite
kromatografisi  calismalarinda  kullanilmaktadir. Bunun yaninda  kimyasal
polimerizasyon, polipiroliin herhangi bir ylizey tizerinde olusturulmasi i¢in kullanigh bir
yontem degildir. Ayrica polipirol yaygin olarak kullanilan ¢oziiciilerde neredeyse hic
¢oziinmez. Bu nedenle polipirol ¢oziiniirliiiinii artiran uygun reaktifler ile katkilanir.
Coziinmiis polipiroliin ¢ozeltiden alinmasi polimerin kolloidal partikiil formunda olmasi
durumunda miimkiindiir. Fakat elektrokimyasal polimerizasyonla elektrot yiizeyinde
olusan filmlerin aksine kimyasal polimerizasyon ile elde edilen polipiroliin yiizeydeki
tutunmasiin zayif olmasi, polipirol esasli sensorlerin tasarimi ig¢in bu yodntemin
kullanimimi  kisitlamaktadir.  Kimyasal — polimerizasyonun bu  dezavantajlar
elektrokimyasal polimerizasyon yontemi kullanilarak giderilebilir (Ramanavicius vd.,
2006). Sonug olarak polipirol hazirlanmasinda kullanilan sentez yontemi uygulama

alanlarma bagl olarak secilmelidir (Ozcan, 2008).
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Sekil 2.3. Pirol monomerinin polimerizasyon prosesi (Sen., 2007 )

2.2.1.2. Polipiroliin Elektrokimyasal Sentezi

Elektrokimyasal polimerizasyon, calisma elektroduna uygun potansiyelin
uygulanmasi ile elektrolit icerisinde bulunan monomerin oksitlenmesi sonucu meydana
gelen radikalik katyon {izerinden gerceklesen polimerlesme islemidir. Elektrokimyasal
polimerizasyon, iletken polipiroliin sentezlenmesi i¢in kullanilan 6nemli bir yontemdir.
Bu yontem ¢evre dostudur, kolaydir ve iliman kosullar altinda tiretim maliyeti diisiiktiir.
Sekil 2.4. elektrokimyasal polimerizasyon igin genel bir semayr gostermektedir.
Monomer birimleri ¢alisma elektrotunun yiizeyine adsorbe edilir ve bu da bir pirol

katyon radikali olusturmak igin tek elektronun oksidasyonuna neden olur. Bu katyonlar
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daha sonra kendileriyle, diger katyonlarla veya ¢ozeltideki ndtr monomerlerle birlesir.
Her durumda bu, nétr bir molekiil vermek {izere ¢ift deprotonasyona ugrayan bir dimer
dikatyonunun olusmasina yol agar. Bu daha stabil dimer radikalleri, monomer
birimleriyle karsilastirildiginda daha diisiik bir oksidasyon potansiyeline sahiptir ve
zincir biiytimesi, dimerler ve monomerler arasindaki tercihli baglanma ile meydana
gelir. Elektro notrligii korumak i¢in anyon (A°) gereklidir. Bu yol, proses hizin
kolayca kontrol edebilir ve elektro-birikim sirasinda polimerik zincirler arasinda ¢apraz
baglanmaya yol agabilir. Elektroaktif iletken filmlerin tiretimi bu teknik kullanilarak
gerceklestirilir.  Elektrot potansiyeli, ¢oziicli, akim yogunlugu ve -elektrolit gibi
elektroliz kosullart ayarlanarak filmin &zellikleri kontrol edilir. Bu yontem ile safliklar
ve yiiksek hassasiyetli dogruluk oranlar1 nedeniyle CP'leri bagimsiz filmler ve kolloidler

olarak tiretmek {izere kullanilan kolay bir yontemdir (Sood vd., 2024).
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Sekil 2.4. Polipiroliin elektrokimyasal polimerizasyon semasi. A) elektrofilik aromatik

siibstitiisyon ve B) radikal birlesmesi (Ozcan, 2008)

Elektrokimyasal sentezin baslica avantaji, reaksiyon hizinin ve doping yonteminin
kontrol edilebilmesidir. Ayn1 zamanda basit, se¢ici, tekrarlanabilir bir metottur ve film
kalinliginin, mol kiitlesinin kontrolii kolaydir. Baglica dezavantaj1 ise bu metotla elde
edilen tirlinler ¢6ziilemeyen polimerlerdir (Aydin, 2007).

Biyolojik uygulamalar agisindan, elektrokimyasal polimerizasyon ¢esitli

avantajlar nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir: (i) Ortam sicakliklarinda
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gerceklestirilir ve mikro yiizeyler veya genis yiizeyi olan elektrotlar kullanilabilir; (ii)
Olusan polimer film elektrot ile simirlidir ve kalinligi nanometre ile mikrometre
araliginda kontrol edilebilir iken sekli elektrot tasarimi ile kontrol edilebilir, (iii) CP
filminin o6zellikleri, degisen elektrokimyasal polimerizasyon sartlar1 ile genis Olgiide
modifiye edilebilir.  Elektrokimyasal polimerizasyon potansiyostatik olarak,
amperometrik veya potansiyel tarama ile yapilabilir ve tiim siire¢ sadece birka¢ saniye
sirebilir. Polimerizasyon sirasinda, monomerler radikal katyonlar olusturmak icin
yiikseltgenin ve daha sonra polimerlerin elektrot yiizeyi lizerinde birikmesine yol agan

oligomerlerin olusturulmasi igin birlesme reaksiyonlari takip eder (Peng vd., 2009).

2.2.2. PPy Kompozitleri

Polimerlerin iletken hale getirilmesiyle ilgili yapilan ¢esitli ¢aligmalar sonucunda
polimerlerin ve metallerin uygulamada istiinliik saglayan ozellikleri birlestirilerek
iletkenlik 6zelligi gosteren polimerlerin sentezlenmesi gergeklestirilmistir (Yalginkaya
ve Duran., 2022). Iki veya daha fazla polimerin kullanilmasi ile amaglanan &zellige
sahip olarak olusturulan, kullanilan polimerlerin 6zelliklerinden farkli 6zelliklere sahip
olan malzemeler kompozit olarak adlandirilir. Kompozit malzemeler matris ve takviye
malzemesinden olusur. Polimer matrisli kompozit malzemelerin matris malzemesi
polimerlerdir. Kompozit malzemelerin yiiksek sertlik, diisiik yogunluk, korozyona karsi
direng, kolay tasarim ve sekillendirilme, yiiksek 1s1 dayanimi, kullanilan malzemeye
gore iletken veya yalitkanlik 6zelligi gosterme gibi 6zelliklere sahip olmasi alternatif
kullanim alanlarinda avantaj saglamaktadir (Uygun vd., 2011; Yal¢inkaya ve Duran,
2023).

Polimer nanokompozitler benzersiz kombinasyonlar ve benzersiz tasarim
olanaklar sergileyen yiiksek performansli malzemelerdir ve 21. ylizyilin malzemesi
olarak distiniiliir. Polimer nanokompozitlerin sentezi polimer nano teknolojinin
ayrilmaz bir yoniidiir. Poliprol ve nanomateryallerden olusan nanokompozitler biiyiik
ilgi gdrmiistiir. Bu nanokompozitler, biyosensorlerde koruma ve yiik transferi i¢in olasi
katmanlar olarak onerilmistir. Nanomateryaller kimyasal sensor uygulamalar1 i¢in ¢ok
uygundur. Ciinkii fiziksel Ozellikleri kimyasal ortamdaki degisikliklere cevap olarak
onemli Olciide degismistir. Polipirol diger iletken polimerlere gore 1yi cevresel stabilite,
kolay sentez ve daha yiiksek iletkenlikten dolay1 6zellikle ticari uygulamalar i¢in timit

vericidir (Jain vd., 2017).
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2.2.3. Metal Bazh PPy kompozitleri

lletken polimerlerin gesitli metal nanotanecikler ile hazirlanan kompozitleri,
elektrot ve sensor tasarimi, elektroliz, optoelektronik cihazlar, gibi ¢esitli uygulamalarda
kullanilmaktadir. Nanokompozitler baslica iki yontem ile hazirlanmaktadir. Birinci
yontemde monomer, metal i¢cin indirgen gibi davranarak toz veya film bigiminde
nanokompozitler ~olusturmaktadir. Ikinci ydntemde ise metal nanotanecikler
hazirlanmakta, daha sonra polimerlestirme ortaminda kullanilmaktadir. Polipiroliin; Au,
Cu, Ag, Pd, Co, Mn ve Fe igeren kompozitleri hazirlanmistir. Bunun yani sira metal
oksitlerden Al203, MnFe204, Y203, TiO2 ve MnOz nanokompozitleri bilinmektedir
(Giivel, 2015).

Metal pargaciklar1 iceren polimerik sistemler ilgi c¢ekici sistemlerdir c¢linkii
bunlarin hem bilimsel hem de pratik agidan ilgi ¢ekici 6zellikler sergilemesi beklenir.
fletken polimerler ve inorganik malzemelerden olusan kompozitler son zamanlarda
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir (Babazadeh vd., 2012; Hosseini vd., 2011). Ciinkii
kompozitlerin 6zellikleri iyilestirilmistir ve tek tek malzemelerden elde edilemeyen bazi
yeni sinerjistik 6zellikler bulunmustur. Bu tiir polimerler alanindaki arastirmalar, esas
olarak mevcut polimerlerin uygulanabilirliginin daha da gelistirilebilmesi i¢in bazi
uygun modifikasyonlarint amacglamaktadir. Bu modifikasyonlardan bazilar1 organik
malzemeler ve inorganik oksitler veya farkli metallerin tuzlarindan olusan hibrit
malzemelerin hazirlanmasini igerir; SnO2, MnO2, V20s, TiO2, ugucu kiil kompozitleri,
FesOs4, ZrOz vb. iletken polimerlerle bazi 6zel sekillerde birleserek kompozitleri
olusturur. Neredeyse tiim durumlarda, iki bilesen arasinda belirli bir tir iliski
gozlemlenmistir (Ramessan vd., 2012).

Cesitli katyonlar arasinda bakir iyonu son derece dnemli demir dis1 metaller, en
cok calisilan metal katyonlarindan biridir ve elektrik, hafif sanayi, makine imalati,
insaat, ulusal savunma sanayii ve diger alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Bao
vd., 2016). Iletken kompozit filmler, yiizeyi diizgiin yalitkan polimer film kapl elektrot
tizerinde piroliin elektrokimyasal polimerizasyonu demir ya da bakir Kkloriir
oksidantlarini igeren polimerin pirol buharina maruz birakilmasiyla hazirlanmistir. Her
durumda iletken kompozit filmlerin mekaniksel 6zellikleri kirilgan bir yapiya sahip
PPy’den ¢ok daha iyidir. Bir bagka calismada PPy-hekzaflorofosfat (PPy-PFs)’nin

elektrokimyasal polimerizasyonu iizerine sicakligin etkisi ¢alisilmistir (Sen, 2007).
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Karacif ve Karabulut ¢aligmalarinda aliimina (Al203) takviyeli aliiminyum esasl
toz metal kompozit malzemeler, korozyon dayanimini gelistirmek amaciyla iletken
polimer polipirol (PPy) ile kaplanmis ve yapilan kaplama isleminin kompozit
malzemenin korozyon davranisina etkileri incelenmistir. Toz metaliirjisi yontemi ile
tiretilen aliminyum esasli kompozit malzemenin polipirol kaplama islemi,
elektrokimyasal yontem ile potansiyel taramasi uygulanarak yapilmistir. Kaplamasiz ve
dort farkli sayida potansiyel taramasi yapilarak polipirol kaplanan aliimina takviyeli
aliminyum esasli kompozit numunelere potansiyodinamik polarizasyon yontemi ile
elektrokimyasal korozyon testleri uygulanmistir. Caligma sonucunda, aliimina takviyeli
aliminyum esasli kompozit malzemenin uygun sartlar altinda elektrokimyasal yontem
kullanilarak polipirol ile kaplanabildigi ve yapilan kaplamanin kompozit malzemenin
korozyon dayanimini gelistirdigi belirlenmistir (Karacif ve Karabulut, 2020).

Bagka bir c¢aligmada altin polipirol (AuPPy) ve bakir polipirol (CuPPy)
nanokompozitleri, pirol monomerin Au®** ve Cu?* iyonlar ile basit, tek asamal1 yerinde
oksidatif polimerizasyonuyla hazirlanmistir. Bu calisma kapsaminda altin-polipirol
(AuPPy) ve bakir-polipirol (CuPPy) nanokompozitleri hazirlanarak BOR igin
elektrokatalizor olarak performanslari degerlendirilmistir (Miliki¢ vd., 2022).

Yapilan bir ¢alismada bakir siilfit (CuS) igeren polipirol (PPy) nanokompozitleri,
yerinde kimyasal oksidatif polimerizasyonla sentezlenmistir. Nanokompozitler FTIR,
SEM, XRD, DSC, TGA ve iletkenlik calismalar1 ile karakterize edilmistir. FTIR
spektrumlari, polipiroliin metal siilfit nanopartikiilleri ile kimyasal olarak birbirine
baglandigin1 dogrulmistir. Morfolojik analiz, nanopartikiillerin tiim substrati esit sekilde
kapladigin1 gdstermistir. XRD deseni, nanopartikiil igeren polipiroliin kristalli bir yap1
gosterdigini ve polimerin kristalliginin, CuS nanopartikiillerinin konsantrasyonunun
artmastyla arttigin1 ortaya koymaktadir. DSC'den, cam gecis sicakligindaki bir artis,
polimer kompozitte saf polipirolden daha fazla diizenliligin arttiginm1 gdsterir.
Kompozitin termal analizi (TGA), CuS igerigindeki artigla birlikte termal stabilitede
asamal1 bir artis gostermistir. Nanokompozitlerin frekansa bagli elektriksel 6zellikleri
(A.C. iletkenligi) polipiroliinkinden daha yiiksektir. Polimer matrisindeki nanopartikiil
miktarmin artmasiyla elektriksel iletkenlik artmistir (Ramesan, 2012).

Baska bir calismada, iletken polimer olarak PPynin se¢ilmesi, elektromanyetik
islevsellestirilmis Ni/PPy mikroyapili ¢ekirdek/kabuk kompozitleri, geleneksel yerinde
kimyasal oksidatif polimerizasyon ile hazirlanmistir. Ni tozu ve asidin kuvvetli

reaksiyonunu Onlemek igin, katki maddesi olarak zayif bir asit olan sitrik asit (CsHgO7)
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secilmigtir. PPy igeriginin, elde edilen Ni/PPy kompozitlerinin manyetik ve
elektromanyetik 6zelliklerini 6nemli Olciide etkileyebilecegi anlagilmaktadir (Xu vd.,
2008).

Nikel oksit (NiO), iletken elektrotlarda, sensorlerde, optoelektronik cihazlarda
yaygin olarak kullanilan 6nemli p tipi yari iletken metal oksitlerden biridir. Spesifik
yapist ve Ozellikleri nedeniyle NiO, polimer nanokompozitlerin hazirlanmasi igin
miikemmel bir takviye malzemesi olarak kullanilir. Ayrica, metal oksit yiizeyinde
bulunan Ni* ve Ni*™, iletken polimer nanokompozit yoluyla yiik tasiyicilarin atlamasini
ve tiinellenmesini arttirir. Ancak bu atlama mekanizmasi, metal oksidin kristal ve
morfolojik davranigina ve ayrica polimer matrisine uygun dispersiyon dolgu
partikiillerine baghdir. Son yillarda katkili metal oksit partikiilleri ve bunlarin
kompozitleri, ¢esitli alanlardaki potansiyel uygulamalari nedeniyle daha c¢ekici hale
gelmistir (Ramesan, 2018).

Yeole vd., (2015) calismalarinda, oda sicakliginda yerinde polimerizasyon
yoluyla oksidan olarak ferrik kloriir (FeCls) kullanilarak polipirol (PPy)
nanokompozitleri sentezlenmistir. Boyutlar1 60 ile 110 nm arasinda degisen kadmiyum
stlfit (CdS) nanopartikiilleri ultrasonikasyon teknigi ile sentezlenmistir. PPy/CdS
nanokompozitleri, elektrik iletkenligini 6lgmek i¢in agirlik¢a %1-3 oraninda CdS ytikii
alinarak hazirlanmistir. PPy nanokompozitleri FTIR, X-isim1 kirmimi, UV ve SEM
kullanilarak karakterize edilmistir. Ayrica bu PPy/CdS nanokompozitleri, elektriksel
ozelliklerinin amonyak ve LPG'in gaz hassasiyeti lizerindeki etkisini incelemek
amaciyla arastirilmistir. Nanokompozitler iletkenlikte iyilesme gostermis ve 100 ve 500
ppm NH3 gazina kiyasla 250 ppm NHs’e karsi algilama tepkisi maksimum 4,2 olarak

bulunmus, LPG durumunda ise hassas tepki gostermistir.

2.2.4. Karbon Bazh PPy kompozitleri

Grafen, karbon nanotiipler ve karbon siyah1 gibi ¢esitli karbon bazh
nanomalzemeler, benzersiz Ozellikleri ve ilag dagitimi, enerji depolama ve algilama
cihazlar1 gibi bazi biiylik endiistrilerde genis uygulama alanlar1 nedeniyle son
zamanlarda artan bir ilgi gormiistiir. Grafen, elektrokimya alaninda ideal bir malzeme
olmasmi tesvik eden altigen bir konfigiirasyonda birbirine baglanan sp2 hibrit karbon
atomlar orbitallerine sahip tek ince tabakalardan olusan, karbon bazli iki boyutlu (2-D)

malzemelerin segkin bir grubu olarak kabul edilir (Hrioua, 2021).
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Karbon nanotiipleri (CNT'ler) giivenli, biyouyumlu, biyoaktif ve biyolojik olarak
parcalanabilen malzemelerdir ve tibbi ve boya endiistrileri, kagit {iretimi ve su aritma
dahil olmak ftizere ¢esitli uygulamalardaki benzersiz Ozellikleri nedeniyle biiyiik ilgi
gormiistiir. CNT'ler ayrica giiclii bir film olusturma potansiyeline sahiptir ve bu da
onlarin sensorler ve biyosensdrlerin yapiminda yaygin olarak kullanilmasina olanak
tanir (Meskher vd., 2023).

lijima vd., (2002), tek bir grafit veya grafen katmaninin kapali bir silindir igine
belirli bir yonde yuvarlanmasiyla iiretilen, karbon bazli nanomalzeme ailesine ait olan
karbon nanotiipleri (CNT'ler) ilk tanitan gruptur. Karbon nanotiip bir karbon nano-
allotropudur. Altigen diizenlemede sp2 hibritlenmis karbon atomlarindan olusur ve igi
bos bir tiip benzeri nanoyapt olusturur. Karbon nanotiipler, duvar sayisina gore tek
duvarli karbonanotiipler (SWCNT'ler), ¢ift duvarli karbon nanotiipler ve ¢ok duvarli
karbon nanotiipler (MWNT'ler) olarak {i¢ tipte siniflandirilir (Sekil 2.5.). Tek duvarh
karbon nanotiip, 1 nm ¢apa ve 100 nm'ye kadar uzunluga sahip olabilir ve bu da
benzersiz boyutlara, morfolojik ve kiralite 6zelliklerine yol agabilir (Kausar vd., 2024).
CNT'ler, kimyasal kararliliklari, diisiik arka plan akimi, daha ytiksek aktif ylizey alam
ve dikkate deger elektrik iletkenligi ile yakindan iliskili olan biiyiik potansiyelleri
dolayisiyla AMX analizi i¢in de elektrokimyasal olarak test edilmistir (Hrioua vd.,
2021).

Sekil 2.5. a) tek duvarli ; b) ¢ift duvarli ; ¢) Cok duvarli karbon nanotiip (Kausar ve
Ahmad, 2024)

Yapilan bir calismada, multi nanotlipleri (MWCNTSs) ve polipirol (PPy)
kompozitleri, buhar fazi polimerizasyonu ile sentezlenmis ve FTIR ve Raman
spektroskopileri, termal gravimetrik analiz, X-ray kirmim c¢alismalari ve taramali
elektron mikroskopisi ile karakterize edilmistir. Kompozitin NHz’e karst hem
MWCNTs ve PPy’den daha hassas davrandigi bulunmustur. Ayrica NHsz buhar1 12500
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ppm’e kadar yiiksek derisimde iken bile kompozitin cevabinin tersinir oldugu
bulunmustur. Kompozitin morfolojisi ve elektrotla baglantis1 ile iligkili olan,
kompozitin hazirlanmasinda kullanilan yiikseltgenme materyali ve dopantlarin gaz
hassasiyeti karakteristikleri tizerine ¢ok fazla etkisi oldugu belirlenmistir (Chen vd.,
2006; Sen, 2007).

PPy/CNT kompozit elektrotlardan olusan asimetrik siiper kapasitorler, spesifik
kapasitansi, enerji yogunlugunu ve stabiliteyi iyilestirmek i¢in tamamlayic1 faydalar
sunar. Bu makale, PPy/CNT kompozit siiperkapasitorlerdeki son teknolojik gelismelere
ve bunlarin sinirlamalarina genel bir bakis sunmaktadir. PPY/CNT kompozitlerinin
sentezi ve Uretimi igin g¢esitli stratejiler, nihai elektrokimyasal performanslarini
etkileyen faktorlerle birlikte tartisilmaktadir. Modern PPy/CNT  kompozit
siiperkapasitorlerin dezavantajlar1 ve zorluklar1 da gbézden gecirilmis ve gelecekteki
arastirma ve gelistirmeler igin potansiyel endise alanlar1 belirlenmistir (Afzal vd., 2017).

Bir ¢aligmada, insan hareket koordinasyonunda énemli bir neden olan metabolik
hastaliklarin teshisi i¢in farmasoétik ve insan plazma 6rneklerinde Vitamin B12 (VB12)
iceriginin tespiti i¢cin Au ve polipirol nanopartikiilleri ve fonksiyonellestirilmis karbon
nanotiipleri (Au-PPyNPs@f-CNTs) modifiye edilmis camsi karbon elektrot (GCE) bazli
bir nanokompozite dayali elektrokimyasal sensorlerin iiretimine odaklanilmistir. Au-
PPYNPs@f-CNTs nanokompoziti kimyasal olarak sentezlenmistir ve camsi karbon
elektrot yiizeyi modifiye edilmistir. SEM ve XRD kullanilarak yapilan yapisal analizler,
nanokompozitin fcc kristal yapisinda biriken Au NP'lerinden ve f-CNT agmin oldukca
karisik tiiplerinde amorf PPy NP'lerinden olustugunu gostermistir (Guo vd., 2021).

Bagka bir calismada, glikozun amperometrik tespiti i¢in ¢ok duvarli karbon
nanotiipler/politiyofen kompozit (MWCNT'ler/PTh) modifiye edilmis cams: karbon
elektrot kullanilmistir. Glikoz oksidaz (GOx), tiyofenin MWCNT'ler {izerine
elektrokimyasal polimerizasyonuyla sentezlenen MWCNT'ler/PTh kompozit film
tizerinde bir c¢apraz baglayict madde ile hapsedilmistir. Kompozit filmin
karakterizasyonu dongiisel voltametri (CV), fourier doniisiimlii kizilotesi (FTIR)
spektroskopisi ve taramali elektron mikroskobu (SEM) teknikleri ile gerceklestirilmigtir
(Kahraman vd., 2022).

2.3. Biyosensorler

Biyosensor, biyolojik siireglerin degisimlerini 6lgen ve bunlari elektrik sinyaline

doniistiiren analitik cihazdir. Biyosensorler, doniistiiriicii, biyosensor okuyucu cihaz ve
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biyolojik bir elementten olusan bir cihazdir. Burada biyolojik element bir antikor,
enzim, organel, mikroorganizma veya bir niikleik asit olabilir. Biyolojik elemanin
gorevi, test edilen analit ile etkilesime girmektir. Biyolojik tepkiler doniistiiriicii
tarafindan elektrik sinyaline dontstiiriiliir (Turgut, 2023). Biyosensor, analiz edilecek
maddelerin (analitlerin) derisimiyle orantili Olgiilebilir bir sinyal olusturmak igin
biyolojik bir tanmima elemanmin (biyoreseptor), fiziksel bir dondstiiriici ile
birlestirilmesiyle olusturulmus analitik bir cihazdir. Ik biyosensér uygulamasi, glikozun
tespiti i¢in Clark tarafindan 1962 yilinda gergeklestirilmistir (Clark ve Lyons, 1962;
Ozer vd., 2022).

Biyosensorler 6nemli avantajlari  nedeniyle bircok alanda basariyla
kullanilmaktadir. Diger yontemlere kiyasla daha az kapsamli olmalart ve farkh
analitlere uyum saglama ve yiiksek secicilik gibi 6zelliklere sahip olmalar1 nedeniyle
son yillarda her alanda kullanilmaktadirlar. Minyatiirlestirmeye entegrasyona
uygunluklari ayrica biyosensdrleri saha ve yerinde dlglimler i¢in olmazsa olmaz araglar
haline getirir. Saglik, gida, cevre ve diger alanlarda yasam kalitesini iyilestirmek i¢in
gerekli olabilecek her tiirlii kimyasalin basit analizine olan ihtiya¢c her gecen giin
artmaktadir. Biyosensorler bu ihtiyact karsilama potansiyeline sahip en giiclii adaydir.
Biyosensorlerin gelistirilmesinin temeli, canlilarin algilama ve tepki mekanizmalaridir.
“Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimya Birligi”ne (IUPAC) gbre biyosensdrlerin tanimi
“biyolojik yanit1 optik termal veya elektrik sinyallerine doniistiiren cihazlar”dir. Bu
nedenle biyosensorler, yiiksek afiniteye sahip biyolojik kokenli bir tanima probu
(biyoreseptor) ve kimyasal sinyalleri elektriksel veya optik ¢iktilara doniistiiren bir
dontistiiriiciiden olusan analitik cihazlardir (Sezgintiirk, 2020).

Biyosensorler tip, gida, eczacilik, ¢evre kirliligi, savunma ve birgok endiistriyel
aktivitede Ozellikle otomasyon, kalite kontrolii, durum tespit ve enerji saklanmasinda
¢ok 6nemli rol oynarlar (Kokbas vd., 2013). Biyosensorler, hastalik izleme, ilag kesfi,
kirleticilerin, hastaliga neden olan mikroorganizmalarin ve viicut sivilarinda (kan, idrar,
tikliriik, ter) bir hastaligin gostergesi olan belirteglerin tespiti gibi uygulamalarda
kullanilmaktadir. Biyosensorlerin baslica uygulamalarindan biri, bir hastaligin
gostergesi veya bir ilacin hedefi olan biyomolekiillerin tespitidir. Ornegin,
elektrokimyasal biyosensor teknikleri, protein kanser biyobelirteglerini tespit etmek icin
klinik araglar olarak kullanilabilir. Biyosensorler ayrica gida izlenebilirligini, kalitesini,

giivenligini ve besin degerini izlemek i¢in de kullanilabilir (Bhalla vd., 2016).
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Biyosensorler olast uygulama alanlari: Biyomedikal alan, proses kontrolii,
biyoreaktor kontrol, gida iiretim analizi, tarla tarimi, bag-bahge tarimi, veterinerlik,
bakteriyel ve viral tani, endiistriyel atik su kontrolii, ¢gevre koruma ve kirlilik kontrolii,

maden ve isletmelerinde toksik gaz analizleri ve askeri uygulamalardir (Kokbas vd.,
2013).

2.3.1. Biyosensorlerin Simiflandirilmasi

Biyosensorler, genellikle kullanilan biyoreseptdr ve sinyal doniistiiriiciiniin
yapisina gore simiflandirilir (Sekil 2.6.). Biyosensorler, biyoreseptorlerin tiirlerine gore
enzimatik biyosensorler, protein reseptor bazli biyosensorler, immiinosensorler, DNA-
aptamer bazli biyosensorler ve tam hiicre biyosensdrleri olarak siniflandirilabilir.
Biyosensorler, sinyal doniistiiriiciilerin tiirlerine gore elektrokimyasal (amperometrik ve
potansiyometrik), optik (kolorimetrik, floresan, liiminesans ve interferometrik), kiitle
tabanli (piezoelektrik ve akustik dalga) ve kalorimetrik (sicakliga dayali) doniistiiriiciiler
olmak iizere temel olarak 4 gruba ayrilabilir (Ozer vd., 2022).

Biyoreseptorlerin Sinyal Donlstiirticiilerin
Turlerine Gore Tiirlerine Goére
Biyosensorler Biyosensorler

Enzimatik Biyosensorler Elektrokimyasal Biyosensorler

immiinosensorler

DNA-Aptamer Bazli
Biyosensorler

Kiitle Tabanlh Biyosensorler
Kalorimetrik Biyosensérler

Sekil 2.6. Biyosensdrlerin siniflandirilmasi (Ozer vd., 2022)

Tam Hiicre Biyosensorleri
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2.3.1.1. Biyoreseptorlerin Tiirlerine Gore Biyosensorler

Enzimatik biyosensorler

Enzimler; yiiksek se¢icilikleri ve substrata yonelik aktiviteleri nedeniyle biyolojik
aktif materyal olarak kullanilabilecek en iyi materyallerdir. Baslangigtaki reaksiyon
hizlart  nedeniyle enzimler, c¢ogunlukla  substratlarin  konsantrasyonlarinin
belirlenmesinde kullanilmaktadirlar. Ayn1 zamanda pek c¢ok biyokimyasal reaksiyon
spesifik enzimler tarafindan katalizlenmektedir. Bu nedenle enzimler, biyosensorlerde
katalitik bilesen olarak genis anlamda kullanilmaktadirlar. Enzimler, biyosensorlerde
yalniz bir sekilde katalitik eleman olarak kullanilabildigi gibi alternatif olarak antikor
gibi diger bilesenlerle birleserek belirteclerde sinyal yiikseltici olarak da
kullanilabilmektedirler. Enzim temelli biyosensorlerin ¢ogunda enzim olarak
oksidorediiktazlar kullanilmakta ve bu oksidorediiktazlarin da yaygin olarak iki alt sinifi
olan oksidaz ve dehidrojenazlar kullanilmaktadir. Bir enzim temelli biyosensoriin
konsepti; sensor yiizeyinin yakinina enzim yerlestirilmesine dayanmaktadir. Enzimatik
temelli biyosensorlerde biyosensor, substratin konsantrasyonunu sensor yilizeyindeki
enzimatik reaksiyonlara gore belirlemektedir. Reaksiyon iki benzer prosesle kontrol
edilmektedir. Bunlar; substrattaki enzimatik doniisiim ve {iriiniin enzim katmanindan
difiizyonudur (Ozoglu vd., 2017).

Elektrokimyasal enzimatik biyosensdrler, hedeflenen metabolitlerin veya diger
substratlarin konsantrasyonunu segici olarak tespit etmek i¢in enzimler kullanan bir
sensor tiiriinii olusturur. Redoks katalitik merkezi olan enzimlere dayali elektrokimyasal
enzimatik biyosensorler, hayati saglik bilgilerini tutan viicut analitlerinde c¢ok cesitli
temel biyobelirtecleri tespit edebilir. En iyi bilinen enzimatik biyosensor, tek
kullanimlik glikoz seritlerinde veya siirekli glikoz izleme (CGM) sistemlerinde bulunan

glikoz sensoriidiir. (Xiao ve Ulstrup, 2024).

Protein reseptor bazh biyosensorler

Protein reseptorii tabanli biyosensorler veya katalitik olmayan protein
biyosensorleri, hiicre zar1 proteinlerinin reseptor olarak islev gérmesine dayanir. Bu
reseptorler, baglanma sinyalinin membran boyunca metabotropik reseptorler (yani
enzim salgilanmasi) veya iyonotropik reseptorler tarafindan iletilmesine izin verir

(Alhadrami, 2018). Temel olarak bu tip biyosensorler, etiket veya etiket gerektirmeden
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tek analit molekiillerini tespit edebilecek ve hizli, hassas ve tasinabilir uygulamalar igin

potansiyele sahip olacaktir (Ozer vd., 2022).

Immiinosensorler

Bir immiinosensor, spesifik antijeni tespit etmek icin bir biyoreseptdr olarak
antikorlar1 kullanir. Immiino analizler en spesifik analitik tekniklerdir, son derece diisiik
tespit limitleri saglar ve ¢ok c¢esitli maddeler i¢in kullanilabilir. Bu tiir analizler
proteinleri tanimlamak ve miktarlarin1 belirlemek i¢in son derece yararli hale gelir.
Immiinolojik test terimi, immiin reaksiyonlara dayali testler icin kullanilirken,
immiinosensor terimi Ozellikle tiim aletleri, yani immiin reaksiyonlara dayali
biyosensorleri tanimlamak i¢in kullanilir. Antikorlar veya immiinoglobinler agir kiiresel
plazma proteinleridir (150 kDa). Bunlara glikoproteinler de denir. Hayvanlarda yabanci
maddelere, yani antijenlere karsi immiinolojik tepkiyle tretilirler. Antikor, hedef
antijene yiiksek afiniteyle baglanir ve bu nedenle analiti diger miidahale eden
maddelerin varliginda bile tespit edebilir. Immiinosensdr gelistirmede kullanilan
antikorlar iki tardiir: poliklonal ve monoklonal. Poliklonal antikorlar son derece
hassastir ancak hedef antijenlerindeki farkli epitoplar1 (bir antijen iizerindeki
tamamlayici bir antikorun spesifik olarak baglanabilecegi kiigiik bolge) taniyabildikleri
ve bunlar1 capraz reaksiyona tabi tuttuklari icin daha az spesifiktir. Ote yandan
monoklonal antikorlar aynidir ¢linkii bir tiir bagisiklik hiicresinden firetilirler ve 6zgiil
antijenlerinin ayn1 epitopuna baglanirlar, bu da onlar1 oldukga &zgiil kilar. Ozgiilliikleri
nedeniyle, monoklonal antikorlar bir immiino analizinde birincil antikor olarak veya
miidahale eden molekiillerin varliginda spesifik antijenleri tespit etmek i¢in
miikemmeldir ve poliklonal antikorlardan 6nemli 6l¢iide daha az arka plan boyamasi

verir (Karunakaran vd., 2015).

DNA-Aptamer biyosensorleri

DNA-aptamer bazli biyosensorler, yiiksek stabiliteleri, 6zgiilliikleri ve ¢ok diisiik
maliyetleri nedeniyle antikorlara alternatif olarak gelistirilmistir. Aptamerler, yaklasik
100 niikleotid veya daha azmna sahip minik tek zincirli DNA (ssDNA) veya RNA
dizileri olarak tanimlanir. Bu niikleotidler arasindaki benzersiz molekiil i¢i etkilesimler,
aptamerlerin belirgin ii¢ boyutlu bir diizenek halinde katlanmasini saglar. DNA-aptamer
bazli biyosensorler, belirli bir bakteri, viriis, protein, hormon, analit ve hatta kiiclik

molekiiller ve iyonlara iistiin 6zgiillik ve afinite ile segici olarak baglanabilir. Bu
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baglanmada kullanilan bag tiirleri esas olarak hidrojen baglari ve Van der Waals
kuvvetleridir. Aptamerlerin gelistirilmesi, immiinosensorlere kiyasla daha yiiksek
stabilite ve ozgiilliige, daha diisiik maliyete ve ¢cok daha basit tespit stratejilerine sahip

yenilik¢i biyosensor cihazlarinin iiretilmesine olanak saglamistir (Alhadrami, 2018).

Tiim hiicre biyosensorleri

Mikrobiyal biyosensorler, cesitli tibbi uygulamalar ic¢in yaygin olarak
kullanilmistir. Genetik olarak tasarlanmis tiim hiicreli mikrobiyal biyosensor,
kimyasallarin bilesimini, toksisitesini, kanserojenligini ve mutajenligini gercek zamanl
ve uygun maliyetli bir sekilde belirleyebilmek i¢in prokaryotik veya okaryotik hiicreleri
kullanir. Tim hiicre biyosensorleri yalnizca aragtirilan kimyasalin varligint veya
yoklugunu bildirmek i¢in degil, ayn1 zamanda toksik veya mutajenik etkilere neden olan
subletal konsantrasyonu hassas bir sekilde 6lgmek igin de olusturulmustur. Ek olarak,
tiim hiicre biyosensorleri, arastirilan kimyasallarin ve/veya ilaclarin biyoyararlanilabilir
ve biyoerisilebilir fraksiyonu hakkinda yiiksek ozgiilliikkte bilgi saglar (Alhadrami,
2018).

2.3.1.2. Sinyal Doniistiiriiciilerin Tiirlerine Gore Biyosensorler

Elektrokimyasal biyosensorler

Elektrokimyasal biyosensorler, tasinabilirlikleri, maliyet etkinlikleri, kiiclik
boyutlar1 ve kullanim kolayliklar1 nedeniyle gilinlimiizde en yaygin kullanilan
biyosensor tiiriidiir. Elektrokimyasal biyosensorler, genel olarak elektronlarin olugmasi
veya tiiketilmesi gibi redoks tepkimelerinin oldugu enzimatik kimyasal olaylarda
kullanilir. Bu sensorlerin yapisinda bulunan elektrotlar; 6l¢lim, calisma ve referans
elektrotlar1 olarak 3 gruba ayrilir. Caligma elektrotu, kimyasal tepkimenin gerceklestigi
ve tepkime sonucunda elektronlarmn agiga ¢iktigi elektrottur. Olgiim elektrotu, tepkime
sonucu ortaya ¢ikan elektronlarin sayisini belirlerken; referans elektrotunun gorevi ise
baslangi¢c noktasinda bulunan elektron sayisi ile tepkime sonucu agiga ¢ikan elektron
sayisin karsilastirmaktadir. Potansiyometrik ve amperometrik biyosensorler, en yaygin
kullanilan elektrokimyasal biyosensor tiiriidiir. Potansiyometrik biyosensorler sayesinde
iyon segici referans ve Olglim elektrotlar1 arasinda olusan potansiyel farktan
yararlanarak, iyonik konsantrasyonlardaki degisiklikler Slciiliir ve olgiilen bu deger

substrat konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Reaksiyon sonucunda elde edilen grafikte
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voltaj degeri degistirilerek analite 6zgli bir pik elde edilmeye calisilir. Bu sayede
analitin hangi madde oldugu belirlenebilir. Amperometrik biyosensorlerin ¢aligsma
prensibi, 2 elektrot arasinda gerilim uygulanmasiyla elde edilen akimin 6l¢iilmesidir. Bu
islem sonucunda elde edilen grafik, zamana kars1 akimin degisimini gostermektedir.

(Ozer vd., 2022).

Optik biyosensorler

Elektrokimyasal transdiiksiyon yontemlerine ek olarak, optik tabanli biyosensor
sistemleri en yaygin olarak bildirilenler olarak kanitlanmistir. Bu sensorler,
aydinlatmaya veya 1s1tk emisyonuna verilen tepkileri Olgmeye dayanir. Optik
biyosensorler, hedef bir analitin varligini tespit etmek icin bir dizi teknik kullanabilir ve
kemiliiminesans, 1sik emilimi, floresans, fosforesans, fototermal teknikler, 1sik
polarizasyonu ve rotasyonu, yiizey plazmon rezonansi (SPR) ve toplam i¢ yansima gibi
iyi temellendirilmis yontemlere dayanir (Terry vd., 2005).

Kiitle tabanh biyosensorler

Sistemde meydana gelen kiitle degisimini rezonans frekansi ile 6l¢gme esasina
dayanir. Bu biyosensorlerin yapisinda piezoelektrik malzeme bulunmaktadir ve
malzemeye uygulanan mekanik basing sonucunda, malzemenin elektriksel potansiyeli
degismektedir. Kiitle arttikca hareket kabiliyeti sinirlanir ve rezonans frekansi diiserken,
kiitle azaldiginda ise frekans artis gosterir. Kiitle tabanli biyosensorler kendi arasinda
kuartz kristal mikroterazi ve kuartz ayar catallar1 olarak ikiye ayrilir. Kuartz kristal
mikroterazi, biyosensorler ile calisilmasi daha kolay olmasina ragmen altin yiizey ile
kapli oldugundan daha pahali yapilardir. Kuartz ayar g¢atal sensorleri ise bakir elektrot
kullanilan yapilardir. Bu yiizden kan gibi siv1 ortamlarda kullanilmasi i¢in modifiye

edilmesi gerekmektedir (Ozer vd., 2022).

Kalorimetrik biyosensorler

Kalorimetrik transdiiksiyona dayali sensorler, biyolojik bir reaksiyon sirasinda
iretilen veya tiiketilen 1s1y1 algilamak i¢in tasarlanmistir. Bircok biyokimyasal
reaksiyona ya 1s1 emilimi ya da iretimi eslik eder; hassas 1s1 algilama cihazlar

kullanilarak, belirli hedef analitler i¢in biyosensorler olusturulmustur (Terry vd., 2005).
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2.3.2. Biyosensorlerin yapisi

Temel olarak biyosensdrler; biyobilesen (biyolojik tanima bdlgesi, biyoreseptor),
sinyal doniistiiriicii ve sonuglar1 aktaran ve goriintiileyen bir sinyal islemcisinden olusur
(Ozer vd., 2022). Tipik bir biyosensér asagidaki bilesenlerden olusur (Sekil 2.7).

Analit: Tespit edilmesi gereken ilgi ¢ekici bir madde. Ornegin glikoz, glikozu
tespit etmek i¢in tasarlanmig bir biyosensordeki bir 'analittir' (Bhalla vd., 2016).

Biyoreseptor: Biyoreseptorler, analiz edilecek maddeyi (analiti) 6zel olarak
tantyan molekiillerdir. Biyoreseptoriin analitle etkilesimi lizerine sinyal iiretme siirecine
(1s1k, 1s1, pH, yik veya kiitle degisimi vb. seklinde) biyo-tanima adi verilir.
Biyoreseptorlerin yapilart enzimler, proteinler, antikorlar, dokular, hiicreler, niikleik
asitler, aptamerler, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve mikroorganizmalardan olusabilir
(Ozer vd., 2022; Bhalla vd., 2016). Tanima mekanizmasi kimyasal algilama ve
biyoalgilamada ¢ok Onemlidir ve tamima elemanlarindaki gelismeler Ornegin,
nanomateryallerin dahil edilmesiyle, Ozellikle segiciligin kimyasal sensorler ve
biyosensorlerin analitik performansini biiylik Olciide gelistirebilir. Uluslararas1 Saf ve
Uygulamali Kimya Birligi’ne gore, bir kimyasal sensor, belirli bir numune bileseninin
konsantrasyonundan toplam kompozisyon analizine kadar degisen kimyasal bilgiyi,
analitik olarak faydali bir sinyale doniistiiren bir cihazdir (Justino vd., 2015).

Doniistiiriicii:. Sinyal doniistiiriicli, biyoreseptoriin  analit ile reaksiyonu
sonucunda olusan molekiiler sinyali 6l¢iilebilen, goriintiilenebilen ve analiz edilebilen
bir elektrik veya dijital sinyale doniistiiren yapilardir (Ozer vd., 2022). Bir biyosensorde
doniistiiriiciiniin rolii, biyolojik tanima olayini dlgiilebilir bir sinyale dontistiirmektir. Bu
enerji doniisiim siireci sinyalizasyon olarak bilinir. Cogu doniistiiriicii, genellikle analit-
biyoreseptor etkilesimlerinin miktariyla orantili olan optik veya elektrik sinyalleri tiretir
(Bhalla vb., 2016).

Elektronik: Bu, biyosensoriin iletilen sinyali isleyen ve goriintiilenmeye
hazirlayan kismidir. Sinyallerin analogdan dijital forma yiikseltilmesi ve doniistiiriilmesi
gibi sinyal kosullandirmay1 gergeklestiren karmasik elektronik devrelerden olusur.
Islenen sinyaller daha sonra biyosensoriin goriintiileme iinitesi tarafindan 6lgiiliir.

Ekran: Islenen sinyaller, daha sonra biyosensoriin ekrani tarafindan &lgiiliir.
Ekran, bir bilgisayarin sivi kristal ekran1 veya kullanic1 tarafindan anlasilabilecek
sayilar veya egriler lireten dogrudan yazici gibi bir kullanic1 yorumlama sisteminden

olusur. Bu kisim genellikle biyosensoriin sonuglarini kullanici dostu bir sekilde {ireten
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donanim ve yazilimin birlesiminden olusur. Ekrandaki ¢ikis sinyali, son kullanicinin
gereksinimlerine bagl olarak sayisal, grafik, tablo veya resim olabilir (Bhalla vb.,

2016).

RIYOSENSORLER

Ven Isleme
{Mikroelektronik)

Transdiiserler

Elekironik
(Diniistiriciler) i

Bivoreseptirler

(Bivobilesen)

Analit
{Ornek)

Y

- Enzimler Elektrokimyasal (potansivometrik,
- Antikorlar amperometrik, voltamedrik ve alan

- Nilkleik Asitler etkili)

- Mikro-organizmalar - Optik (Isign iletimindeki degisimin
- Hiicreler tlelilmesine davali)

- Yapay Bivolojik Reseptir . Kalorimetrik (Termal)
0 {Immuno Ajanlar) . Aknstik (Ses ve Konum)
L

Sekil 2.7. Biyosensorii olusturan bilesenler (Tiiylek, 2017)

Biyoreseptoriin analit ile reaksiyonu sonucunda olusan sinyal iiretme siireci (1s1k,
sicaklik, pH, yiik veya kiitle degisimi vb.) olan “biyotanima” islemi sonucunda analitin
konsantrasyonuyla orantili sinyaller iiretilerek biyolojik veya kimyasal reaksiyonlarin
Olglilmesi biyosensorlerin temel ¢alisma prensibidir (Bhalla vd., 2016; Kokbas vd.,
2013; Ozer vd., 2022).

2.3.3. Biyosensorlerin Ozellikleri

Her biyosensoriin sahip oldugu belirli statik ve dinamik o6zellikler vardir. Bu

ozelliklerin optimizasyonu biyosensoriin performansina yansir.

Secicilik

Biyosensorlerde secicililik, aynt numune igerisinde bulunan birden fazla
maddeden yalnizca istenen bileseni tanima ve ayirt etme Ozelligidir. Secicilik diger
faktorlerle karsilagtirlldiginda  biyosensorlerin -~ olusturulmasinda en  baglarda
gelmektedir. Bir biyosensoriin  se¢imliligi iizerinde baslica, sensorle girisimler,

biyokatalizorle girisimler ve pH etkili olmaktadir. Antijen-antikor ve enzim-substrat

iliskileri segicilige en iyi 6rnektir (Keskin vd., 2020).
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Tekrarlanabilirlik

Tekrarlanabilirlik, biyosensoriin her cogaltmada ayni yanitlari iiretme yetenegidir.
Tekrar tretilebilirlik, bir biyosensordeki doniistiiriicii ve elektroniklerin hassasiyeti ve
dogrulugu ile karakterize edilir (Keskin vd., 2020). Hassasiyet, sensoriin bir numune her
Olciildiiglinde benzer sonuglar saglama yetenegidir ve dogruluk, bir numune birden fazla
kez olgiildiigiinde sensoriin ger¢ek degere yakin bir ortalama deger saglama kapasitesini
gosterir. Tekrarlanabilir sinyaller, bir biyosensoriin tepkisi tiizerinden yapilan

cikarimlara yiiksek giivenilirlik ve saglamlik saglar (Bhalla vb., 2016).

Kararhhk

Kararlilik, biyoalgilama sistemi i¢indeki ve g¢evresindeki ortam bozukluklarina
kars1 duyarlilik derecesidir. Bu bozulmalar, ol¢iim altindaki biyosensoriin ¢ikis
sinyallerinde kaymaya neden olabilir. Bu, olgiilen konsantrasyonda bir hataya neden
olabilir ve biyosensoriin hassasiyetini ve dogrulugunu etkileyebilir. — Kararlilik
biyosensoriin dmriiniin ne kadar oldugu hakkinda bilgi verir. Kararlilik, kullanilan
enzimin fiziksel dayanikliligina baglidir. Buna ek olarak pH, 1s1, nem, ortamdaki O
derisimi, enzimi immobilize etmede kullanilan polimerin kimyasal ve fiziksel 6zellkleri

gibi parametrelerden de etkilenmektedir (Balik¢i, 2019).

Duyarhhk

Bir biyosensor tarafindan tespit edilebilecek minimum analit miktari, tespit
limitini (LOD) veya hassasiyetini tanimlar. Bir dizi tibbi ve c¢evresel izleme
uygulamasinda, analiti tespit etmek i¢in bir biyosensoriin kullanilmasi gerekmektedir

(Keskin vd., 2020)

Dogrusallik

Dogrusallik farkli dlgiimlere sahip bir dizi 6l¢iim i¢in dlgililen yanitin dogrulugunu
gosteren  Ozelliktir. Dogrusallik matematiksel olarak y=mc (y:¢ikis sinyali,
m:biyosensoriin duyarlilifi ve c:analitin derisimi) olarak ifade edilir. Biyosensoriin
dogrusalligi, biyosensoriin ¢oziinlirliigli ve ol¢iilecek analitin derigimi ile orantilidir.
Biyosensoriin ¢oziliniirliigli yanitta bir degisiklik getirmek i¢in gerekli olan bir analit
derisimindeki en diigiik miktar olarak tanimlanir. Uygulamaya bagli olarak, iyi bir
biyosensor ¢oziiniirliigli sadece analit tayini i¢in degil ayn1 zamanda analiti genis bir

caligma araliginda tespit edebilmek i¢in gereklidir. Dogrusallik ile iliskili diger bir terim
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ise dogrusal araliktir. Bu aralik biyosensor yanitinin analit derisimi ile dogrusal olarak

degistigi aralik olarak tanimlanir (Keskin vd., 2020; Bhalla vd., 2016).

Basitlik ve Ucuzluk

Elde edilecek biyosensoriin kullanimi rahat, ucuz ve tasariminin basit olmasi
onemlidir. Bu nedenle ilk biyosensorlerdeki pahali materyallerin yeri daha ucuz
materyellerle yer degistirmis ve karmasik yapilar basitlestirilerek elde edilen yeni
biyosensorlerin maliyetleri oldukga diisiiriilmiistiir. Ayn1 sensor ile ne kadar ¢ok analiz

yapilabiliyorsa, analiz bagina diisen maliyette o kadar diisecektir (Balikg¢1, 2019).

2.4. Antibiyotikler

Antibiyotiklerin tarihi, ilk antibakteriyel madde olan penisilinin Alexander
Fleming tarafindan kesfedildigi 1929 yilina kadar uzanir. Yakin zamana kadar
antibiyotikler, diger mikroorganizmalar1 6ldiirebilen veya biiylimelerini geciktirebilen,
mikroorganizmalar  tarafindan  dogal olarak olusturulan maddeler olarak
adlandiriliyordu. Giiniimiizde antibiyotik tanimi sentetik veya yar1 sentetik bir
kaynaktan gelen antimikrobiyal ajanlar1 igerecek sekilde  genisletilmistir.
Antibiyotikleri, bakterilerin tamamini1 Gldiirebilen bakterisidal maddeler ve
biiyiimelerini engelleyen bakteriyostatik maddeler olarak ikiye ayirabiliriz. Chrisitan
Gram'ln yontemine gore, hiicrelerin yikandiktan sonra metil menekse boyasini
muhafaza etme kabiliyetine dayali olarak bakteriler, sirasiyla lekeyi tutan veya
tutmayan (Gram pozitif ve Gram negatif) olarak ikiye ayrilabilir. Antibiyotiklerin belirli
bir bakteri tiirii izerindeki etkisi kimyasal yapisina baglidir (Pollap ve Kochana, 2019).

Antibiyotikler, oOzellikle patojen bakteri veya mantarlarin neden oldugu
enfeksiyonlart Onleyen antimikrobiyal madde c¢esitleridir. Antibiyotikler, bakteri
tiremesini inhibe edici etkisinden dolay1 hastaliklarin tedavisinde ve Onlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Ik antibiyotik olarak penisilinler dogal kaynakliyken,
giiniimiizde kimyasal madde ve yontemle sentezlenmektedirler (Sabzehmeidani ve
Kazemzad, 2022). Antibiyotiklerin yaygin kullanimi nedeniyle insan sagligina yonelik
bir tehdit yani antibiyotik direnci ortaya ¢ikmaktadir. Antibiyotik direnci, mikroplarin
kendilerini antibiyotiklerden korumak i¢in kullandiklar1 bir savunma mekanizmasidir.
Bakteriler antibiyotik varliginda bile biiylimeye devam ediyorsa bu duruma antibiyotik
direnci denir. Bir¢ok insan ¢oklu ilaca direngli enfeksiyon nedeniyle 6lmektedir ve

enfeksiyonun tedavisi i¢in yapilan yillik harcama da ¢ok yiiksektir. Diinya Saglik
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Orgiitii (DSO), antibiyotik direncini kiiresel saglik, gida giivenligi ve genel kalkinmaya
yonelik en biiyiik tehditlerden biri olarak kabul etmistir (Singhal vd., 2022).

Mastitis siit ineklerinde goriilen ve antimikrobiyal tedavi gerektiren en yaygin
hastaliklardan biridir. Siit ineklerinde goriilen mastitis enfeksiyonunda meme igerisine
yapilan antibiyotik uygulamasi sonucunda, ¢esitli faktorlere bagli olarak uygulamadan
sonra 12-96 saat igerisinde siitte antibiyotik kalintilar1 bulunabilmektedir (Gokge vd.,
1999). Antibiyotik tedavisi sonlandirilsa bile kullanilan antibiyotigin c¢esidine ve
uygulama dozuna bagl olarak 1 giinden baslayip 12 giline kadar gegen siirelerde siitte
antibiyotik kalintilari tespit edilebilmektedir. Tan vd., (2009) tarafindan yapilan bir
calismada laktasyon donemindeki mastitisli ineklerin tedavisinde meme i¢i uygulama
seklinde kullanilan gentamisinin tedavi sonrasinda siitte uygulama dozuna bagli olarak
1 ila 9 giin siire ile tespit edildigi rapor edilmistir.

Gida maddelerinde antibiyotik kalintilarinin bulunmasi, kimyasal zehirlenme,
alerjik reaksiyonlar ve bakteriyel direng mekanizmalar1 gelismesi nedeniyle ciddi bir
tehdit olusturmasindan dolay1 tiiketiciler icin istenmeyen saglik riskleri tasimaktadir
(Dewdney vd., 1991; Popelka vd., 2003; Tan vd., 2009). Ayrica, siit endiistrisinde siitte
bulunan antibiyotik kalintilarinin kiiltiirlii siit iirlinlerinin tiretiminde kullanilan starter
kiltiirlere de bakteriyostatik veya bakterisid etki ederek fermantasyon siireclerini
Onleyici (0rn: yogurt, ayran) etkileri goriilmekte bu durum da o6nemli ekonomik
kayiplara yol agmaktadir. Gidalardaki antibiyotik kalintilariin en ¢ok sorun
olusturdugu endiistrilerin basinda siit endiistrisi gelmektedir.

Gidalarda bulunabilecek antibiyotik kalintilarinin gerek insan sagligi gerekse
endiistriyel boyutta ortaya g¢ikarabilecegi sonuglardan kaginmak igin, gida tiriinlerinin
tilketiminden Once antibiyotik kalintisi igerip icermedigi ve iceriyorsa ne diizeyde
icerdigi kontrol edilmelidir. Gidalarda bulunabilecek antibiyotik kalintilarinin olasi
zararlarinin Onlenmesi i¢in Avrupa Birligi ve iilkemizde antibiyotiklerin gidalardaki

maksimum kalint1 limitleri (MKL) belirlenmistir.

2.4.1. Maksimum Kalint1 Limiti (MKL)

B-laktamlarin yasa dis1 kullanimi veya fireticilerin hayvansal {iriinler tiiketime
sunulmadan 6nce mevcut hayvan tedavi protokollerine (geri ¢ekilme siireleri) uymamasi
sonucunda bu maddelerin kalintilar1 gida zincirine girebilir. Antibiyotiklerin gida
maddelerinde uzun siire diisiik seviyelerde kullanilmasi insan sagligi sorunlarina

(6rnegin asir1 duyarh bireylerde alerjik reaksiyonlarin tetiklenmesi) ve ilaca direngli
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mikroorganizmalarin yayilmasina neden olabilir. Tiiketici sagliginin korunmasinin yant
sira siitte antibiyotik kalintilarinin 6nlenmesi de isleyicilerin zarar gormemesi agisindan
bliyiik 6nem tasimaktadir. Cig siitteki antibiyotik izleri rahatsiz edici oldugundan ve
tiim fermantasyon siirecini olumsuz etkileyebilir ve kiiltiirlii siit iirtinlerinin (6rnegin
peynir ve yogurt) iiretiminde kayiplar meydana gelebilir. Avrupa Birligi (AB), gida
tireten hayvanlarda bu tiir veteriner ilaglarin1 kontrol etmek amaciyla, tiliketicileri
korumak i¢in antibiyotiklerle hayvanlarin tedavisi i¢in kat1 yasal diizenlemeler
getirilmis ve hayvansal kokenli gidalarda antibiyotik kalintilar1 veya metabolitleri igin
belirlenen ve asilmamasi gereken maksimum kalint1 limitleri (MKL'ler) belirlenmistir.
(Chullasat vd., 2018; Kantiani, 2009). Siit ve diger viicut sivilarindaki kalint1 seviyeleri,
belirli bir ilacin fizikokimyasal O6zelliklerine baghidir ve bu da viicuttaki ilag
konsantrasyonlarinin farmakokinetigini ve zaman seyrini belirler. Cizelge 2.1’de, AB'de
st ineklerinin tedavisinde kullanilan en yaygin antibiyotikler igin siitteki MKL
degerlerini listeler (Chullasat vd., 2018). Siit endiistrisinde isletmelere alinacak
hammadde ¢ig siitlin antibiyotik kalintis1 igerip igermediginin belirlenmesi hem
fermente siit {rtinleri {iretiminde antibiyotik kalintilarindan kaynaklanan ekonomik
kayiplarin engellenmesi hem de son drlinlerin insan sagligi acisindan tehlike

olusturmamasinin saglanmasi agisindan son derece énemlidir.

Cizelge 2.1. Siitte en sik kullanilan antibiyotiklerin MKL degerleri (Kivirand vd., 2015)

Antibiyotik Stmiflar Farmakolojik Olarak Etkin Madde Siitteki Maksimum
Kahnt1 Limiti (ng/L)
Tetrasiklinler Tetrasiklin, oksitetrasiklin, klortetrasiklin 100*
Penisilinler Benzilpenisilin, amoksisilin, ampisilin 4
Kloksasilin, oksasilin, dikloksasilin, nafsilin 100
Siilfonamidler Siilfadiazin, siilfametazin, silfadoksin, sililfametoksazol, | 100**
siilfamerazin
Makrolidler Eritromisin A 40
Spiramisin 200
Tilmikosin, tilosin 50
Polimiksinler Kolistin 50
Aminoglikozidler Dihidrostreptomisin, streptomisin 200
Kanamisin A 150
Gentamisin 100
Neomisin B (framisetin dahil) 1500
Linkozamidler Linkomisin 150
Pirlimisin 100
Pleuromutilinler Tiamulin n.a.
Florokinolonlar Enrofloksasin 100
Danofloksasin 30
Marbofloksasin 75
Flumekin 50
Diaminopirimidinler Trimetoprim 50

* Ana bilesik ve 4-epimerin toplami
**Tiim stilfonamitlerin toplami1 100pg/L’yi gegmemelidir.
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2.4.2. Antibiyotiklerin Siniflandirilmasi

Antibiyotikler kimyasal yapilarina gore cesitli siniflara ayrilabilir: tetrasiklinler,
stlfonamidler, p-laktamlar, fenikoller, kinolonlar, makrolidler, antrasiklinler,
karbapenemler, sefalosporinler, glikopeptitler, aminoglikozidler ve oksazolidinonlar
(Pollap ve Kochana, 2019; Sabzehmeidani ve Kazemzad, 2022).

Tetrasiklinler, ek fonksiyonel gruplara sahip dogrusal dort halkali iskeletleri ile
karakterize edilir. Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi yiiksek aktiviteleri,
30S ribozomal bakteri alt birimine baglanarak protein sentezinin inhibisyonuna
dayanmaktadir.  Tetrasiklinler hem bakteriyostatik hem de bakterisidal aktivite
gostermesine ragmen bakteriler yalnizca yiiksek konsantrasyonda antibiyotik
kullanilarak oldiriiliir. Tetrasiklinler, insan tedavisinde ve siit sigirlarinin tedavisinde
kullanilan veteriner hekimliginde ve ayrica biiylimelerini destekleyen hayvan
yetistiriciliginde uygulama alan1 bulmustur. Silfonamidler, Siilfa ilaglart olarak da
adlandirilan, yapisinda siilfonamid grubu igeren ve esas olarak Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karsi bakteriyostatik Ozellikler sergileyen popiiler bir antibiyotik
siifidir. DNA ve RNA olusumunda 6nemli rol oynayan folik asit iiretimine miidahale
edilerek bakteri iiretimi engellenir. Siilfapiridin, siilfadiazin veya siilfametoksazol gibi
antibiyotiklerle temsil edilirler ve veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilirlar. Hizli
atilimi ve idrarda c¢oziiniirliigliniin ¢ok iyi olmasi nedeniyle bu gruptan bir¢ok
antibiyotik idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Pollap ve
Kochana, 2019).

Aminoglikozitler veya florokinolonlar gibi diger antibiyotik gruplariyla
karsilastirildiginda, bunlarin 6ldiirme hiz1 daha yavastir ve antimikrobiyal aktivite esas
olarak konsantrasyona degil zamana baghdir (Reeves, 2012). Ozellikleri nedeniyle
insan tedavilerinde ve veteriner hekimlikte, 6zellikle de sigirlarda ¢ok sik uygulanirlar
(Pollap ve Kochana, 2019).

Fenikol antibiyotiklerin ana temsilcisi olan ve dikloroasetamid ve fenil grubuna
dayanan kloramfenikoliin kimyasal yapis1 Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere
kars1 genis bir aktivite spektrumu gostermektedir. Genellikle veteriner hekimlikte hem
kiimes hayvanlarinda hem de siirlarda bulunan hastaliklarin tedavisinde uygulanir
(Reeves, 2012; Pollap ve Kochana, 2019).

Kinolonlar bisiklik bir ¢ekirdege dayanmaktadir, ancak yeni nesil kinolonlarin

gelistirilmesinden bu yana ilave bir halka da icerebilmektedirler. Sonraki kinolon
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nesillerinin yapisinda flor atomu genellikle kinolon halka yapisinda C6 konumunda
goriiniir. Bakterilerde DNA replikasyonunu ve transkripsiyonunu bozma yeteneginden
dolay1r kinolon antibiyotikler yiiksek antibakteriyel aktivite gosterirler (Etebu ve
Arikekpar, 2016). Bir florokinolon antibiyotik olan ofloksasin, insan ve veteriner
hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir ve ayrica hayvan yetistiriciliginde
biiylimeyi tesvik eden bir maddedir (Pollap ve Kochana, 2019).

Baska bir antibiyotik grubu olan makrolidlerin kimyasal yapisi, lakton halkasina
bagh seker kisimlar1 ve diger ikame edicilerle birlikte 14-, 15- veya 16 iiyeli bir lakton
halkasina dayanmaktadir. Bakterilere karsi etki mekanizmalari, amino asitlerin
polipeptit zincirlerine baglanmasint bloke ederek bakteriyel protein sentezini
engellemeye dayanmaktadir (Etebu ve Arikekpar, 2016). Bu antibiyotik grubu
bronsektazi, rinosiniizit veya kistik fibroz tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Antrasiklinlerin 6nde gelen temsilcileri olan daunomisin ve doksorubisinin
kimyasal yapisi, daunosamine glikozit bagi ile baglanan bir tetrasiklin halkasina
dayanmaktadir.  Antrasiklin antibiyotikleri, lenfoblastik lésemi gibi kanserlerin
kemoterapotik tedavisinde uygulanmaktadir. Kansere karst aktivitelerinin nedeni iyi
bilinmemektedir ancak biliylik olasilikla antrasiklin  antibiyotiginin DNA
interkalasyonundan kaynaklanmaktadir (Pollap ve Kochana, 2019).

'Glikopeptidler' terimi, iki sekere bagli yedi amino asit kullanilarak olusturulan
siklik bir peptidden olusan bilesikleri ifade eder dayanmaktadir (Etebu ve Arikekpar,
2016). Enzimlerin hiicre duvari sentezinde yer almasi igin gerekli olan substrat1 bloke
ederek Gram pozitif bakterilerin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol
oynarlar. Ornek bir glikopeptid ilag olan vankomisin, pnomoni, endokardit veya
menenjit tedavisinde uygulanabilir. Hidroksil ve amino gruplari igeren ¢ok fonksiyonlu
sekerler aminoglikozitler olarak tanimlanir. Bu grup antibiyotikler Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterilere kars1 genis bir etki spektrumu gosterse de, aminoglikozidler
genellikle toksik Ozelliklerinden dolayr daha ciddi hastaliklarin  tedavisinde
kullanilmaktadir (Reeves, 2012; Pollap ve Kochana, 2019).

Bakteriyostatik etki mekanizmasi ribozomal alt birime baglanmaya dayanir ve
boylece bakterilerin protein sentezinin bloke edilmesiyle sonuglanir (Etebu ve
Arikekpar, 2016). Uygulamalari domuz eti, tavuk ve sigir eti liretimine yonelik hayvan
1slahinda ¢ok yaygindir.

Sunulan son grup, nispeten yeni bir antibiyotik sinifi olan oksazolidinonlardir.

Bunlarin ana temsilcisi olan linezolid, baslica Gram pozitif ve bazi Gram negatif
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bakterilere kars1 kullanilmaktadir. Bakteriyel ribozomal protein sentezinin inhibisyonu
nedeniyle endokardit, sepsis ve osteomiyelit tedavisinde kullanilir (Pollap ve Kochana,
2019).

2.4.3. Beta Laktam Grubu Antibiyotikler

Glinlimiizde bircok ¢esidi bulunan betalaktam grubu antibiyotiklerin kimyasal
yapilarina bakildiginda temelde 4 grupta toplandigi goriilmektedir. Penisilin grubu
beta-laktam  antibiyotikler,  Sefalosporin  grubu  beta-laktam  antibiyotikler,
Karbapenemler, Monobaktam grubu beta-laktam antibiyotikler olmak tizere 4 grupta
toplandig1 goriilmektedir (Tekpetek, 2014). Penisilin antibiyotigi, 1928'de Alexander
Fleming tarafindan kesfedildiginden beri ¢ok ¢esitli mikrobiyal enfeksiyonlar1 tedavi
etmek i¢in kullanilmistir. Giiniimiizde “penisilin™ adi jenerik olarak beta laktam bazl
bir yapiya sahip farkli molekiilleri ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. Penisilinlerin
siiflandirilmasi, beta-laktam halkasina bagli kalinti {izerindeki kimyasal ikamelere
dayanir. Ikincisi antibakteriyel aktivite saglar ve yan zincir, ajanin antibakteriyel
spektrumunu ve farmakolojik ozelliklerini belirler. 1960'larda, bazen {i¢iincii nesil
(dogal penisilinin yar1 sentetik modifikasyonlar1) olarak adlandirilan baska bir genis
spektrumlu penisilinler tanitildi. Bu neslin daha genis bir gram-pozitif ve gram-negatif
bakteri grubuna karsi daha etkili oldugu kanitlanmistir, ki burada amoksisilin duyarl
mikroorganizmalarin neden oldugu kulak, burun, bogaz, deri ve alt solunum yolu gibi
cok ¢esitli enfeksiyonlara karsi bu kategoride en sik regete edilen ilagtir (Hrioua vd.,
2021).

B-laktamlar, lic karbon ve bir nitrojen atomundan olusan oldukca reaktif bir
halkaya dayanan antibiyotiklerdir (Etebu ve Arikekpari, 2016). Bakterisidal 6zellikleri,
bakterilerin ¢ogalmasi sirasinda peptidoglikan sentezinin bozulmasina neden olur.
Sonug¢ olarak olusturulan hiicre duvarlar1 zayiflar ve biiyliyen hiicreler pargalanmaya
maruz kalabilir.

Aminoglikozitler veya florokinolonlar gibi diger antibiyotik gruplariyla
karsilastirildiginda, bunlarin 6ldiirme hiz1 daha yavastir ve antimikrobiyal aktivite esas
olarak konsantrasyona degil zamana baghdir (Reeves, 2012). Ozellikleri nedeniyle
insan tedavilerinde ve veteriner hekimlikte, 6zellikle de sigirlarda ¢ok sik uygulanirlar.

B-laktam antibiyotikler su gruplara ayrilir: penisilinler, sefalosporinler,
monobaktamlar ve karbapenemler. Penisilinin 6nde gelen bir ornegi, ilk kesfedilen

antibiyotik olan penisilin G'dir Bu antibiyotik grup yapisinin ana kismi 6-
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aminopenisilanik asit c¢ekirdegidir (Reeves, 2012). Penisilin G'nin sinirli islevselligi
olmasina ragmen, yalnizca Gram pozitif ve bazi Gram negatif bakterilere etki etmesi,
amoksisilin veya ampisilin dahil yeni yar1 sentetik antibiyotiklerin gelistirilmesi, Gram
negatif bakterilere karsi kullanilacak penisilinin aktivite spektrumunun genisletilmesini
saglamistir (Pollap ve Kochana, 2019).

‘Sefalosporinler' terimi, 7-aminosefalosporanik asit ¢ekirdegi ile karakterize edilen
antibiyotikleri ifade eder. Farmakolojik olarak penisilinlere benzerler ve daha fazla
modifikasyon, her iki bakteri tiirtine kars1 kullanilacak aktivitelerini genisletir (Reeves,
2012). Monobaktamlarin yapisinda B-laktam halkasina bagli ek bir halka yoktur. Bu
grup antibiyotikler yalnizca Gram-negatif bakterilere karsi etkilidir. p-laktam
antibiyotiklerin son grubu ise her iki bakteri tiirline karst kullanilan, yiiksek aktivite

spektrumu sergileyen karbapenemlerdir (Reeves, 2012; Pollap ve Kochana, 2019).

2.4.4. Amoksisilin (AMX)

Amoksisilin kimyasal olarak [[2S-[2a,50,6B(S*)]]-6-[[Amino(4-
hidroksifenil)asetilJamino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya -1-azabisiklo [3.2.0] heptan-2-
karboksilik asit],olarak bilinir (Sekil 2.8). 1970 yilinda Birlesik Krallik'ta oral kullanim
icin tanmitilmistir. Daha sonra, 1981'de amoksisilin/klavulanat potasyumun patenti
alinmistir ve daha sonra Smith Kline Beecham tarafindan 1998'de farkli ticari isimler
(amoksisilin, amoksil ve timox) altinda tabletler olarak pazarlanmistir. AMX'in
molekiiler formiilii C16H19N3OsS. Hafif bir kiikiirtlii koku ile ayirt edilen beyaz bir toz
(kristalin: susuz, sodyum ve trihidrat) olarak temin edilebilen ve suda ¢6ziinebilen

AMX ve onerilen saklama kosullari altinda stabil kalabilir (Hrioua vd., 2021).
NH,
5
\.\_'/ oH,

o] / N CH,
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Sekil 2.8. Amoksisilinin kimyasal yapist (Yola vd., 2014)
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AMX B-laktam sinifi antibiyotiklerden sentetik bir antibiyotiktir. Ayn1 zamanda
veteriner hekimlikte Gram -pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmalar1 Sldiiren veya
bliylimesini inhibe eden madde olarak kullanilir.  Amoksisilin genis spektrumlu
antibiyotik aktivitesi ve diisik maliyeti aymi zamanda diger B-laktam sinifi
antibiyotiklere gore daha yiliksek emilime sahip olmasindan dolayr insanlarda ve
hayvanlarda bulagic1 hastaliklarin  tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Faalnouri, 2018; Chullasat vd., 2017). Ancak gida iireten hayvanlarda antibiyotik
kullanimi, gidalarda ve g¢evrede kalintilarin varligina neden olabilmekte ve bu da
insanlarda asir1 duyarhilik gibi baz1 yan etkilere neden olabilmektedir (Chullasat vd.,
2017).

Amoksisilin, veterinerlik uygulamalarinda gastrointestinal ve sistemik enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Mide suyuna karsi direnci
nedeniyle tibbi yemlere 250-400 mg kg! diizeyinde eklenir. Amoksisilin kolayca
pargalanabilen bir antibiyotiktir ve sonug¢ olarak bu aktif maddenin herhangi bir
manipiilasyonu farkli bozunma iiriinlerinin olusmasina yol agabilir. Amoksisilin‘in
mikrobiyolojik analizler yoluyla ve cogu antibiyotikle belirlenmesi yaygin olarak
bilinmektedir (Lozano vd., 2006).

Tiiketici giivenligini saglamak i¢in Avrupa Birligi (AB), amoksisilin i¢in hayvan
dokularmda 50 pg kg' ve siitte 4,0 pg kg' maksimum kalinti limiti (MKL)
belirlemistir. Bu nedenle gida iriinlerinde amoksisilinin izlenmesi Onemli bir
uygulamadir. Amoksisilinin belirlenmesi i¢in kromatografi, elektrokimyasal yontemler,
yiizey plazmon rezonanst ve spektrofotometri gibi gesitli analitik yontemler
gelistirilmistir (Chullasat vd., 2018).

2.4.5. Siitte Antibiyotik Kalintisinin Tespitinde Kullanilan Analiz Yontemleri

Siitteki antibiyotik kalintilarini tespit etmek i¢in farkli yontemler gelistirilmis ve
laboratuvar analizlerinde uygulanmaktadir. Bunlar ¢ok sayida antibiyotigi saptamak icin
gelistirilen kalitatif ve kantitatif tekniklerden olusmaktadir (Kivirand vd., 2015).
Antibiyotik tarama testleri, genellikle mikrobiyolojik, enzimatik ve immiinolojik
yontemlerle gerceklestirilmektedir (Rathe ve Al-Shaha, 2017). Bu mevcut yontemler
giivenilirlik, sonuglarin elde edilme hizi ve analiz maliyeti agisindan farklilik gosterir,
ancak bunlarin cogu dort ana kategoriye ayrilabilir:

1) bakteriyel biiylimenin engellenmesine dayanan mikrobiyolojik yaklagimlar;

2) biyosensorler;
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3) immiinokimyasal teknikler;
4) kromatografik yontemler (Kantiani, 2009).

Cig siitteki antibiyotik kalintilarmin tespiti genellikle iki adimda yapilir.
Mikrobiyal biiyiime inhibitorii testleri gibi mikrobiyal, enzimatik veya reseptdr bazl
yontemler ilk tarama icin yaygindir. Hassasiyet ve secicilikten yoksun olmalarina ve
birkag¢ saat siirebilmelerine ragmen bu testler ucuzdur ve gergeklestirmeleri kolaydir
(Rinken ve Riik, 2006). Siit endiistrisinde antibiyotik kalint1 analizleri i¢in kullanilan
hizli test kitlerinin kolay uygulanabilir, genis spektrumda sonug¢ verebilen ve diisiik
maliyetli olmalar1 istenmektedir. Mikrobiyal inhibisyon temelli test kitleri bu 6zellikleri
tagimalarinin yaninda uzun analiz siireleri dezavantaj olusturmaktadir. Enzimatik ve
immuno reseptdr temelli kitler ise daha kisa analiz siirelerine sahiptir. Ancak mikrobiyal
inhibisyon temelli kitlere nazaran maliyetleri yiiksektir. Bununla birlikte enzimatik ve
immuno reseptor temelli kitlerin en biiyiik dezavantajlar1 yalnizca belirli antibiyotik
gruplarini tespit edebilmeleridir (Torlak, 2012).

Pozitif numuneler, kiitle spektrometresi ile birlestirilmis UV detektorii veya gaz
kromatografisi ile birlestirilmis yiiksek performanslh sivi kromatografisi gibi geleneksel
kimyasal yontemlerle daha fazla incelenmistir. Bu nedenle, ¢ig siitteki antibiyotiklerin
ve diger kalintilarin yerinde analizleri i¢in hizli ve basit yontemlere biiytlik bir ihtiyag
vardir ve biyosensorlerin uygulanmasi bu talebi karsilamak i¢in biiylik bir potansiyele
sahiptir. Biyosensorler tagmabilir ve kompakttir. Numunelerde on isleme gerek
kalmadan birkag¢ dakika i¢inde sonuglar verir ve segicilik ve hassasiyet immiinolojik test
yontemleriyle karsilagtirilabilir (Rinken ve Riik, 2006).

Simdiye kadar, spektrofotometri, HPLC, elektrokemiliiminesans, Kkapiler
elektroforez, ve elektrokimya gibi birka¢ analitik yontem antibiyotiklerin ve
farmasotiklerin - belirlenmesi i¢in rapor edilmistir. Bu yontemler antibiyotikleri
belirlemek i¢in yeterince hassas ve dogru olsa da, bu konuda bazi sorunlar vardir.
Ornegin yontemler zaman alicidir, numune hazirlama pahalidir ve biiyiik miktarlarda
numuneye ihtiya¢ vardir. Gidalarin karmasiklig1 ve diisiik analit seviyelerinin (yaklasik
ng/L) mevcudiyeti nedeniyle, herhangi bir degerlendirmeden 6nce saflagtirma ve 6n
konsantrasyon yapilmalidir. Farkli algilama yontemleri arasinda elektrokimyasal teknik,
hizli, basit ve uygun maliyetli olmasinin yan sira, yiiksek segicilik ve tekrarlanabilirlik
gibi avantajlarindan dolayi analitik ve biyoanalitik kimyada biiyiik ilgi gérmiistiir (Jafari

vd., 2018).
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2.4.6. Molekiiler Baskili Polimer (MIP) Sensorler

Molekiiler baskili sensor molekiiler tanima elemani olarak molekiiler baskilanmig
bir polimeri (MIP) igerir. MIP'lerin miikemmel segici tanima yeteneklerine dayali
olarak, MIP tabanli sensdrler iyi bir secicilige ve duyarliliga sahiptir. Sonug olarak, bu
tiir sensorler pestisit ve veteriner ilag kalintis1 tespiti, immiinolojik testler, protein tespiti
ve ¢evresel analizde yaygin olarak kullanilmaktadir (Li vd., 2020).

MIP'ler, bir anahtar kilit mekanizmasi gibi calisarak polimerizasyon islemi
sirasinda sablonlandiklar1 ilgili analitleri segici olarak baglayabilirler. Molekiiler
baskilama, fonksiyonel monomerler ve baski molekiilleri arasindaki kovalent, yari
kovalent veya kovalent olmayan baglanma yoluyla elde edilebilir. Birlikte
polimerizasyon islemi sirasinda bir kompleks olusturmak iizere etkilesime girerler.
Sablonlar bundan sonra polimerik matrisin ¢evresinden uzaklastirilir ve ilgili analitlerin
secici olarak yeniden baglanmasi i¢in mevcut bosluklar birakilir (Sekil 2.9.) (Mazouz

vd., 2020).

Sekil 2.9. Molekiiler baskili materyallerin sensor dizisi formatinda hazirlanmasini ve

kullanimin1 gosteren genel sema (Shimizu vd., 2010)

MIP tabanli sensorler yasadisi ilaglar ve katki maddeleri, pestisitler, antibiyotikler

iyonlar, amino asitler, niikleotidler, ndrotransmiterler ve antikanser ajan sistemleri dahil
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olmak iizere farkli kimyasal ve biyolojik molekiillerin algilanmasinda kullanilmigtir
(Mazouz vd., 2020).

MIP sentezi li¢ ana adimla karakterize edilir:

(1) sablon, yani hedef molekiil ve fonksiyonel monomerler arasinda bir o6n
polimerizasyon kompleksinin olusumu (6n diizenleme asamasi), (2) monomerin
(elektro) polimerizasyonu ve (3) polimerik ag iginde hedefe 0zgii bosluklarin
olusmasina yol agcan sablonun daha sonra ¢ikarilmasi (ekstraksiyon adimui).

Boyut, sekil ve kimyasal islevsellik a¢isindan sablonla tamamlayici olan bu
bosluklar, yapisal olarak ilgili bilesiklerin varliginda bile hedef molekiilleri segici olarak
baglar (Moro vd., 2019).

Diger yontemlerle karsilastirildiginda, MIP teknolojisi, yiiksek secicilik,
miikemmel yeniden kullanilabilirlik, kolay sentez, {istiin stabilite ve ¢ok yonliiliik gibi
AMX miktar tayini i¢in cesaret verici bazi avantajlara sahiptir. Bu metot, sablon
varliginda bir substrat iizerine polimerin basilmasiyla elde edilir. Kalip molekiillerin
uzaklastirllmasindan sonra polimer, kalip molekiilleri yiiksek 6zgiilliikle yeniden
baglamak i¢in tamamlayict bosluklar icerir. Bu ydntem, analitik kimya alaninda,
ozellikle kolorimetrik tespit, ilaglarin belirlenmesi, kapiler elektrokromatografi,
kemiliiminesans ve yliksek performansl sivi kromatografisi (HPCL) alanlarinda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, geleneksel tekniklerle iiretilen MIP’larda
diisiik afinite ve iletkenlik, kalip molekiiliin yetersiz uzaklastirilmasi ve yiiksek
difiizyon bariyerine neden olma olasilig1 gibi bazi sinirlamalar1 vardir. Bu problemlerin
iistesinden gelmek ve duyarliliklarin1 artirmak i¢in baskili elektrokimyasal sensorlerin
hazirlanmasi igin elektrot yiizeyine genis bir yiizey alanina sahip nanomalzemeler
eklenir. Bu malzemeler arasinda grafen, iletken polimerler, manyetik ve metalik
nanomalzemeler (Wang vd., 2018; Yu vd., 2012) diizlemsel elektrotu (Xu vd., 2013)
modifiye etmek i¢in dogru bir destek olarak kullanilmistir. Son birka¢ on yilda,
benzersiz Ozelliklerinden dolay: iletken polimerler bu uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaya baglanmigtir (Essousi, 2020).

Molekiiler baskili polipirole (MIPPy) dayali elektrokimyasal olarak sentezlenmis
bir nano-sensor serum, idrar ve plazma gibi insan biyolojik sivilarinda 5-hidroksiindol-
3-asetik asit (5-HIAA) tespiti i¢in basariyla gelistirilmistir. Baskili camsi karbon
elektrot, dongiisel voltametri (CV) yoluyla piroliin elektropolimerizasyonuyla
hazirlandi. Baskili molekiiller polimerik agdan tamamen siiziildiikten sonra tamamlayici

bosluklar olusturulur. Optimize edilmis kosullar altinda gelistirilen MIPPy sensorii,

37



hedef molekiile kars1 yiiksek bir hassasiyet gosterir (LOQ = 5x10* M). Ayrica, 15x10°
12 M tespit limiti ile 5x10%- 5x10° (R%> 0.999) araliginda genis bir lineer yanit sunar.
MIPPy filminin segiciligini degerlendirmek igin, ger¢ek matrisleri olusturan cesitli
yapisal analoglar ve bilesikler test edilmistir. Elde edilen sonuglar, kayda deger
herhangi bir etkilesim kaydedilmeden insan biyolojik sivilarinda 5-HIAAmmn
saptanmasinda Onerilen nano-sensoriin umut verici uygulamasini kanitlayan mitkemmel
bir geri kazanim orani (%98.86 ile %101.52 arasinda) gostermektedir (Moncer vd.,
2021).

Meskher vd., 2023 yaptiklar1 c¢aligmada elektrokimyasal sensorler ve
biyosensorlerin  iiretiminde CNT  bazli  nanokompozitlerin  uygulanmasina
odaklanmaktadir. Bir dizi uygulama i¢in CNT bazli sensorlerin sentezini ve
optimizasyonunu vurgulamakta ve biyomolekiil immobilizasyonu i¢in CNT'lerin
kullanilmasimin faydalarimi ozetlemektedir. Ayrica molekiiler baskilanmis polimer
(MIP)-CNT'lerin elektrokimyasal sensor tiretiminde kullanimi da tartigilmaktadir.
Mevcut CNT tabanli sensorlerin karsilastigi zorluklarin yani1 sira bazi gelecek
perspektifleri ve gelecek firsatlar1 da bu yazida kisaca agiklanmaktadir.

Gida ambalaj malzemesinden Bisfenol A (BPA) kontaminasyonu, insanlar,
ozellikle de bebekler ve cocuklar tlizerindeki potansiyel endokrin bozucu etkileri
nedeniyle son yillarda biiylik bir endise kaynagi olmustur. Bu makale, molekiiler baskili
polimere (MIP) dayali bir elektrokimyasal sensor kullanilarak BPA'nin tespitini rapor
edilmistir.  Pirol, elektrot yilizeyinde BPA sablon molekiiliiniin varliginda
elektrokimyasal olarak polimerize edilmistir. BPA baskili bosluklar, hapsedilmis BPA
molekiillerinin polipirol filmden ¢ikarilmasiyla olusturulmustur. Standart ve gercek
orneklerde BPA'nin diferansiyel darbe voltametrisi ile belirlenmesi i¢cin MIP elektrotu
kullanilmistir (Karthika vd., 2021).

Bakterilerin (Listeria monocytogenes) tespiti saglik ve gida endiistrisinin énemli
bir sorunudur. Mevcut c¢alismanin amaci Listeria monocytogenes'in tespiti igin bir
elektrokimyasal sensoriin tasarimida molekiiler baskili polimer (MIP) ile modifiye
edilmis platin (Pt) ve serigrafi baskili karbon (SPCE) elektrotlarinin uygulanmasidar.
Baskisiz polipirol (NIP-Ppy) katmaninin ve Listeria monocytogenes baskili polipirol
(MIP-Ppy) katmaninin SPCE ve Pt elektrotlar iizerinde elektrokimyasal biriktirilmesini
gerceklestirmek icin bir dizi potansiyel darbe kullanilmigtir. Ekstraksiyon i¢in en
verimli ¢6ziimii belirlemek ve sensoriin daha hassas ve tekrarlanabilir tasarimini elde

etmek i¢in bakteriler, PPy ile modifiye edilmis elektrotlarin farkli ekstraksiyon
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cozeltilerinde (siilfiirik asit, asetik asit, L-lizin ve trypsin) inkiibe edilmesiyle
uzaklastirilmigtir. MIP-PPy ve NIP-PPy ile degistirilmis elektrotlarin performansi,
darbeli amperometrik algilama (PAD) ile degerlendirilmistir. Bu arastirmanin
sonuglara gore, proteolitik enzim olan trypsin ile bakterilerin uzaklastirilmasiyla en
etkili MIP-Ppy/SPCE sensoriiniin tasarlanabilecegi gosterilmistir (Liustrovaite vd.,
2023).

Bir ¢alismada, bir biyomimetik sensoriin gelistirilmesini ve bunun tetrasiklin
antibiyotiklerinin belirlenmesinde uygulanmasini bildirmektedir. Tetrasiklin, genellikle
bakteriyel bozukluk ve solunum sorunlari olan insanlarin ve hayvanlarin tedavisinde
kullanilan son derece hayati bir antibiyotiktir. Bu antibiyotik, kiimes hayvani
ciftliklerinde bakteriyel enfeksiyonun oOnlenmesi ve ilerlemis bakteri iiremesinin
tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Sensor, manyetik nanopartikiiller (mag) ve
molekiiler baskili polimer (MIP) kullanilarak yapilmistir. Bu ¢aligmanin temel amaci
diisiikk maliyetli manyetik nanopartikiilleri molekiiler baskili polimer ve grafit ile birlikte
kullanan hassas ve sec¢ici bir biyomimetik sensor gelistirmek; sensor, gercek siit
numunelerinde (hem ticari hem de dogal (inek) siitii) tetrasiklin konsantrasyonunun
belirlenmesi igin uygulanmistir (Zeb vd., 2021).

Stilfametoksazol (SMX) 'in belirlenmesi i¢in nanokompozit molekiiler baskili
polimere (nanoMIP) dayali bir sensor tiretmek icin basit, tamamen elektrokimyasal bir
yaklasim sunulmaktadir. NanoMIP, SMX'in elektrokimyasal tespiti i¢in kullanilmigtir
ve nanoyapili olmayan bir filme gore daha diisiik bir tespit limiti (413 nM) ve daha
genis bir dogrusal aralik (1,99-10,88 M) oldugu kanitlanmistir. NanoMIP ayrica iyi bir
afinite ve yliksek diizeyde tekrarlanabilir bir yanit (RSD = %1,2) gostermistir. Sensor,
iyi geri kazanim degerlerinin kaniti olarak siit numunelerinde SMX'i belirlemeyi
basarmustir. Onerilen yaklasim gelecekte farkli hedef molekiiller igin gelistirilmis
performansa sahip farkli nanoMIP tabanli sensorleri kolayca hazirlamak ve bdylece
mevcut iiretim siirlarin1 agsmak igin de kullanilabilecegi 6nerilmistir (Turco vd., 2021).

Yapilan bir baska caligmada, gercek Orneklerde amoksisilin ve bir B-laktam
antibiyotiginin segici olarak taninmasi ve miktar tayini i¢in bir elektrokimyasal sensorii
aciklamaktadir. Bu sensor, mag-MIP (manyetik molekiiler baskilanmis polimer) ile
modifiye edilmis bir karbon macun elektrotundan (CPE) olusur ki; bu da fonksiyonel
monomer olarak akrilamid (AAm), ¢apraz baglayici olarak N,N' metilenbisakrilamid
(MBAA) ve baglatici olarak potasyum persiilfat (KPS) kullanilarak serbest radikal

yoluyla ¢okeltme yontemiyle hazirlanmistir. Manyetik baskisiz polimerler (mag-NIP),
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analit olmadan ayni deneysel prosediir kullanilarak hazirlanmistir ve karsilastirmali
calismalar i¢in bir CPE'nin hazirlanmasinda kullanilmistir. Nano yapili malzemelerin
morfolojik, yapisal ve elektrokimyasal Ozellikleri Alan emisyon tabancasi taramali
elektron mikroskobu (FEG-SEM), Transmisyon elektron mikroskobu (TEM), Fourier
dontigiimii kizil6tesi spektroskopisi (FTIR), Titresimli numune manyetometrisi (VSM),
X-1sm1 kirmimi (XRD) ve voltametrik teknik kullanilarak degerlendirilmistir. Kare
dalga voltametrisi ile gergeklestirilen elektrokimyasal deneyler, mag-MIP/CPE
sensoOriiniin, baskisiz polimer modifiye elektrot (mag-NIP/CPE) ile karsilastirildiginda
daha iyi bir sinyal yanitina sahip oldugunu gostermektedir. Sensor, sirasiyla 0,75 ve
2,48 umol L “lik bir saptama limiti ve bir miktar belirleme limiti ile 2,5 ila 57 pmol Lt
amoksisilin (r? = 0,9964) dogrusal bir aralik gdstermistir. Gercek numunelerde (yagsiz
slit ve nehir suyu) test deneyleri sirasinda amoksisilinin elektrokimyasal sinyalinde
onemli bir girisim gbzlemlenmemistir. Onerilen mag-MIP/CPE sensérii, farkl
orneklerde amoksisilin belirlemek i¢in diger tekniklerle yiizlesmek igin iyi bir alternatif

yontem olarak kullanilabilecektir (Lopez vd., 2021).

2.5. Kaynak Ozetleri

Amoksisilin, bakteriyel enfeksiyonlara karsi kullanilan bir beta-laktam antibiyotik
grubudur. Antibiyotik pazarinin biiyiimesi ve amoksisilinin kotiiye kullanilmasi,
dogada, ozellikle gidalarda birikmesine yol agmistir. Bu nedenle, insan sagligini
korumak ve gida giivenligini artirmak i¢in hizli amoksisilin testlerine ihtiyag¢ vardir. Bu
calismada, ilk kez tek damla, mobil elektrokimyasal amoksisilin immiinosensorii
gelistirilmistir. Immiinosensoér platformu amoksisilin antikorlar1 konjuge manyetik
nanopartikiillere dayanmaktadir. Elektrot yilizeyinde antikor konjuge manyetik
nanopartikiillerle etkilesime giren amoksisilin molekiillerini biriktirebilen 3 Boyutlu
(3D) bir hiicre tasarlanmistir ve 3D yazdirilmistir. Bir Android cep telefonuna bagl
kiigiik bir potansiyostat, 3D yazdirilmis bir hiicrede tek damla ¢ig siit Orneginde
amoksisilini tespit etmek i¢in kullanilmistir. Sonuglar 0,44 uM'lik bir LOD ile 0,5 ile
100 pM arasinda dogrusallik gostermistir. Hizli ve tasinabilir uygulamasi nedeniyle
tasarlanan immiinosensor, siit orneklerinden yerinde amoksisilin tespitinde iyi bir

potansiyel gostermektedir (Sanli, 2024).

Indirgenmis grafen oksit (RGO), altin nanopartikiiller (AuNP'ler) ile modifiye
edilmis molekiiler baskili asir1 oksitlenmis polipirol (MIOPPy) bazli amoksisilin
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(AMX) tespiti i¢in bir elektrokimyasal sensor bu ¢alismada anlatilmistir. Baskilt ve
baskisiz polimerin (NIP) elektrokimyasal davranisi, dongiisel voltammetri (CV) ve
empedans spektroskopisi (IS) ile gergeklestirilmistir. Hazirlanan MIP sensoriiniin yapisi
ve morfolojisi taramali elektron mikroskobu (SEM), UV-Goriiniir, Fourier doniistimii
kizilotesi  spektroskopisi (FTIR) ile karakterize edildi. Monomer ve sablon
konsantrasyonu, pH tampon ¢ozeltisi, AMX ve AuNP'lerin inkiibasyon siiresi, tarama
hiz1 ve elektropolimerizasyon tarama dongiileri gibi deneysel parametreler, sensoriin
performansini artirmak i¢in optimize edildi. MIP elektrodunda elde edilen tepe akimi,
1,22 x 10 molL ! (Sinyal/giiriiltii oran1:3) ve 2,52 x 10° uAmol™L tespit limiti ve
hassasiyeti ile 10 ila 10° molL™? arahigindaki AMX konsantrasyonuyla orantiliyd.
Ayrica bu sensoriin benzer kimyasal yapiya sahip molekiillere kars1 tekrarlanabilirlik ve
miikemmel secicilik sergiledigi de tespit edildi. Ayrica AMX sensoriiniin analitik
uygulamasi, siit ve insan serumunda AMX tespitinin uygulanabilirligini

dogrulamaktadir (Essousi vd., 2020).

AMX'in yaygin dagitimi ve asiri kullanimi, ila¢ endiistrisi atiklarinin tehlikeli
potansiyeli nedeniyle ¢evre ve saglik agisindan risk olusturabilir. Ayrica gida amach
hayvansal tiretimde yaygin kullanimlari 6rn. et, yumurta ve siit gibi gidalarda bazi
istenmeyen kalintilara neden olabilir. Sonug olarak, biyolojik sivilarda yeterince yiiksek
konsantrasyonlarda AMX, bulanti, kusma, dokiintii ve antibiyotige bagli kolit gibi
cesitli hastaliklardan sorumlu olabilir. Bu nedenle ilaglarda, biyolojik sivilarda, ¢evresel
numunelerde ve gida maddelerinde amoksisilinin tespiti ve miktarinin belirlenmesi,
hassas ve hizli 6l¢glim yeteneklerine sahip yeni elektroanalitik teknikleri gerektirir. Bu
derlemede farmasdtikler, biyolojik sivilar, ¢evresel su ve gida maddeleri gibi karmasik
matrislerde  AMX analizi i¢in elektrokimyasal sensorlerin ve biyosensorlerin
gelistirilmesindeki son geligsmeler tartisilmaktadir. Kullanilan ana elektrokimyasal
sensorler, karbon malzemeleri ve nanomalzemeler, nanopartikiiller, polimerler ve
biyolojik tanima molekiillerini igeren kimyasal olarak degistirilmis elektrotlara
dayanmaktadir. Ana  elektrokimyasal sensorler, karbon malzemeleri ve
nanomateryalleri, nanopartikiilleri, polimerleri ve biyolojik tanima molekiillerini iceren
kimyasal olarak degistirilmis elektrotlara dayanmaktadir (Hrioua vd.,2021).

Penisilin tlirevi amoksisilin (AMX), bakterilerin neden oldugu cesitli enfeksiyon
tiirlerinin tedavisinde 6nemli bir rol oynar. Ancak AMX'in asir1 kullanimimin saglik

tizerinde olumsuz etkileri olabilir. Bu nedenle tespit edilmesi ve 6lgiilmesi biiyiik dnem
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tagimaktadir. AMX'i farmasétik ilaglarda, biyolojik sivilarda ve g¢evresel Orneklerde
yiiksek hassasiyetle kullanilmaktadir. Oyleyse, bu inceleme makalesi, cesitli biyolojik
ve kimyasal orneklerde AMX'i tespit etmek i¢in nanoyapili malzeme bazli optik ve
elektrokimyasal sensérler hakkinda degerli ve giincel bilgiler saglar (Imran vd., 2022).

Bagka bir calismada misel ortamda polianilin film modifiye karbon gegcis
elektrotuna (CPE) dayali amoksisilinin (AMX) belirlenmesi igin hassas ve segici bir
voltametrik yontem gelistirmektir. Amoksisilinin polianilin filmi ile modifiye edilmis
karbon gecmis elektrottaki adsorptif voltametrik davranisi, farmasotik iirlinlerde ve
biyolojik sivilarda dongiisel voltametri (CV), diferansiyel darbe adsorptif siyirma
voltametrisi (DPAdSV) ve kare dalga adsorptif siyirma voltametrisi (SWAASV) ile
arastirildit ve dogrulandi. AMX'in pH 2,0-6,5 olan 0,2 M asetat tamponlarindaki
voltamogramlari, OH grubunun oksidasyonundan kaynaklanabilecek iyi tanimlanmis
tek bir oksidasyon zirvesi sergiler. Donglisel voltametrik g¢alismalar, amoksisilinin
elektrot yiizeyindeki oksidasyonunun tersine ¢evrilebilir bir adim oldugunu ve difiizyon
kontrollii oldugunu gdstermektedir. Izlenen elektroanalitik yaniti etkileyen cesitli
kimyasal ve enstriimantal parametreler arastirildi ve amoksisilin tespiti i¢in optimize
edildi. Elde edilen tespit ve nicelik sinirlari, SWAdSYV ile sirasiyla 3,5x1071° M ve
1,5x10° M ve DPAASV ile 7,3x107° M ve 54x10° M bulunmustur. Onerilen
yontemin uygulanabilirligi biyolojik Orneklerde ve farmasotik preparatlarda test
edilmistir (Brahman vd., 2013).

Amoksisilinin hassas tespiti i¢in poli(3,4-etilendioksitiyofen) polistiren siilfonat
filmi icerisinde Printex 6L Karbon ve kadmiyum telliir kuantum noktalar1 gibi
nanomateryallerin  kombinasyonuna dayanan yeni bir elektrokimyasal cihaz
gelistirilmistir. Nanoyapili malzemenin morfolojik, yapisal ve elektrokimyasal
ozellikleri X-1s11 kirinimi, konfokal mikroskopi, transmisyon elektron mikroskobu ve
voltametrik teknikler kullanilarak degerlendirilmistir. Bu malzemeler arasindaki sinerji
elektrokimyasal aktiviteyi, elektron transfer hizim1 ve elektrot ylizey alanini arttirmistir
bu da amoksisilinin belirlenmesi i¢in yiiksek bir anodik tepe akimi biiyiikliigiine yol
acmistir. Antibiyotigin elektrokimyasal tespiti kare dalga voltametrisi kullanilarak
gergeklestirildi. Optimize edilmis deney kosullar1 altinda, onerilen sensor, amoksisilin
konsantrasyonunun 0,90 ila 69 pmol L™ araliginda analitik bir egri ve 50 nmol L lik
diisiik tespit limitiyle amoksisilin belirlemede yiiksek hassasiyet, tekrarlanabilirlik ve
stabilite gostermistir. Potansiyel biyolojik etkilesimlerden ve yaygin olarak kullanilan

irik asit, parasetamol, iire, askorbik asit ve kafein gibi ilaglardan amoksisilinin
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elektrokimyasal sinyalinde onemli bir etkilesim gozlenmedi. Herhangi bir numune 6n
islemi olmaksizin ve basit bir 6l¢lim cihazi kullanilarak sensoriin, yalnizca farmasotik
tirlinlerin (ticari tabletler) ve klinik numunelerin (idrar) analizi i¢in degil, ayn1 zamanda
gida kalitesinin (siit ornekleri) incelenmesi i¢in de alternatif bir yontem olabilecegi
gosterilmistir (Wong vd., 2020).

Yapilan bir bagka ¢aligsmada, filtre kagidi ve grafit ve oje bazli iletken miirekkep
kullanilarak kagit bazli elektrot (PBE) iiretimi i¢in basit ve uygun maliyetli bir yontem
sunulmaktadir. Ek olarak tek kullanomlik sensorler, ilk kez siit, farmasotik
formiilasyonlar ve sentetik idrar gibi karmasik numunelerdeki amoksisilinin (AMX)
diferansiyel darbe voltammetrisi (DPV) ile elektrokimyasal olarak izlenmesi igin
uygulanmistir. Optimize edilmis iletken miirekkep bilesimi altinda AMX, fosfat tampon
cozeltisinde +0,69 V'de (Ag|/AgClKCl(doy.)) oksidasyon tepe potansiyeli ile PBE
yiizeyinde miikemmel elektrokimyasal davranig gdstermistir. Ayrica, onerilen yontem
29,8 ila 126,7 umol L arasinda genis bir dogrusal calisma aralig1 ve yeterli tespit
edilebilirlik (8 umol Lt tespit siir1) sunmustur. Elektroanalitik dlgiimler, %3'ten daha
az bagil standart sapma ile miikemmel hassasiyet ve %90 ila %103 arasinda degisen
eklenmis numuneler i¢in iyi bir dogruluk sundu. Ek olarak sensor, yaygin olarak
degerlendirilen diger ilaclara karst 6nemli bir etkilesime girmedi; bu, bu elektrotlarin
rutin analiz ve kalite kontrolde uygulanma potansiyelini ortaya koyuyor (de Souza vd.,
2023).

Molekiiler olarak baskilanmis asir1 oksitlenmis polipirol (MIOPPy) ve altin
nanopartikiiller (AuNP) ile modifiye edilmis diisiik maliyetli serigrafi baskili karbon
elektrotlara (SPCE) dayali olarak tetrasiklin (TC) tespiti i¢in segici ve hassas bir
elektrokimyasal sensor gelistirilmistir. Molekiiler olarak damgalanmis polipirol
(MIPPy), sablon olarak TC molekiillerinin varliginda piroliin elektropolimerizasyonuyla
hazirlanmustir. Sablonlarmn ¢ikarilmasi, 0,05 mol dm NaOH varliginda asir1 oksidasyon
yoluyla saglanmigtir. TC'nin  MIOPPy-AuNP/SPCE {izerindeki elektrokimyasal
davranisi, sodyum dodesil siilfat varliginda diferansiyel darbe voltammetrisi (DPV)
kullanilarak incelenmistir. Sensdr, yaygin olarak kullanilan kloramfenikol ve
amoksisilin gibi antibiyotiklere kars1 iy1 bir secicilik gostermistir. Optimize edilmis
kosullar altinda kalibrasyon egrisi, 0,65 mmol dm™ tespit limiti ile 1 ila 20 mmol dm
arasinda dogrusal bir egilim sergilemistir. Sensor, LC-MS testiyle karsilastirilabilecek
sekilde %90'm lizerinde geri kazanim yiizdesiyle gercek gida numunelerinde TC'yi

belirlemek i¢in basariyla kullanilmistir. Onerilen yaklasim ¢ok yonliidiir ve gidalardaki
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ve ¢evredeki diger kirleticileri tespit etmek icin kolaylikla degistirilebilir (Devkota vd.,
2018).

AMX, yeterli miktarda biyolojik sivilarda mevcutsa, dokiintiiler, mide bulantisi,
kusma ve antibiyotiklerle iliskili kolit dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarin temel
nedeni olabilir. Biriktigi sucul ortamlar, buna duyarli bakteri tiirlerinin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir. ilaglarda, biyolojik sivilarda, cevre kirleticilerinde ve gidalarda AMX
seviyesini belirlemek ve 6lgmek i¢in hassas ve hizli inceleme yeteneklerine sahip yeni
elektroanalitik yontemler gereklidir. Nikel katkili tungsten oksit (Ni-WO3) igeren
modifiye edilmis bir karbon macun elektrot kullanarak AMX'yi kantitatif olarak tespit
eden yeni bir sensor gelistirilmistir. Bulgular, Ni-WOs'in AMX oksidasyonunda bir
elektrokatalizor gorevi gordiigiinii gostermektedir. AMX genelindeki konsantrasyon,
8,68 x 109 M'lik diisiik bir tespit siniriyla 0,05 uM ile 0,9 uM araligim1 gegen bu
elektrokatalitik oksidasyondan gii¢lii bir dogrusal tepki gostermistir. Sonug olarak,
mevcut elektrokatalitik yontem, biyolojik ortamda ve farmasotik formiilasyonlarda
AMX'yi tespit etmek icin hizli, dogru ve basit bir yontem saglar. Miikemmel
tekrarlanabilirlige, kisa tepki siirelerine ve olaganiistii kararliliga sahip bir sensér,
modifiye elektrot olarak tanimlanmistir (Malode vd., 2024).

Mag kirliligi, ilag bilesiklerinin eser miktarlarda bile olsa insan saglhg: iizerindeki
zararl etkileri nedeniyle dnemli ilgi gérmiistiir. Amoksisilin, ortaya ¢ikan su kirleticileri
listesine dahil edilen sik kullanilan antibiyotiklerden biridir. Bu nedenle, amoksisilin
tespiti i¢in oldukea secici ve hizli bir teknik gereklidir. Bu ¢alismada, amoksisilin i¢in
yeni bir aptamer secilmistir ve etiketsiz bir elektrokimyasal aptasensoriin
gelistirilmesinde kullanilmistir. Secilen aptamerler arasinda Amx3, 112,9 nM'lik en
diisiik ayrigma sabiti degerini sergilemistir. Bir aptasensor kendi kendine birlestirme
yoluyla altin ekran baskili elektrotlar tiizerine tiyollenmis Amx3 aptamerinin
immobilizasyonuyla gelistirilmistir ve dongiisel voltametri ve elektrokimyasal
empedans spektroskopisi kullanilarak karakterize edilmistir. Tespit, aptasensoriin
amoksisiline baglanmasi iizerine ferro/ferrisiyaniir redoks ciftindeki diferansiyel puls
voltametri tepe akimindaki degisimin izlenmesiyle gerceklestirilmistir. Aptasensor,
0,097 nM'lik ultra disiik bir tespit limiti ile ¢ok iyi bir hassasiyet goOstermistir.
Aptasensor gergek katkilr siit ornekleri kullanilarak test edildiginde, miikkemmel geri
kazanim yiizdeleri gozlemlenmistir. Burada gelistirilen etiketsiz elektrokimyasal
aptasensor, ¢evresel orneklerde amoksisilinin secici ve hassas bir sekilde tespiti i¢in

umut vadeden bir aragtir ( Al Borhani vd., 2024).
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Bu c¢aligmada, amoksisilin (AMX) elektrokimyasal tespiti i¢in hidroksiapatit
(HAP) Zn-NPh-CPE'ye entegre edilmis ¢inko ile modifiye edilmis bir karbon pasta
elektrodu gelistirilmistir. Ozellikle, yontem, ultraviyole radyasyon (UV) kullanilarak
elektrokimyasal tespitten once AMX'in 6n aktivasyon adimini igermektedir. Dogal
fosfat Zn-NPh'ye dahil edilen ¢inko, firinda 14 saat boyunca 200 °C ile 900 °C arasinda
degisen farkli sicakliklarda gerceklestirilen kati1 hal reaksiyon siireciyle sentezlenmistir
ve dogal fosfat ve ¢inko siilfat hekzahidrat kullanilmistir. Yapisal ve morfolojik detaylar
icin (XRD), (FT-IR), (SEM) ve (EDX) ile karakterize edilmistir. Bu sonug, yiiksek
sicakliklarda ¢inkonun hidroksiapatitin (HAP) hekzagonal yapisina etkili bir sekilde
entegre oldugunu gostermistir. Ek olarak, UV radyasyonunun AMX aktivasyonu
tizerindeki etkisi, diferansiyel darbe voltametrisi (DPV), kronoamperometri (CA) ve
elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) gibi ¢esitli elektrokimyasal teknikler
kullanilarak arastirilmistir. Bu nedenle, sonuglar UV radyasyonunun uygulanmasinin
AMX'in oksidasyonunu katalize ettigini dogrulamaktadir. Oksidasyon tepe akimi ile
AMX konsantrasyonu arasinda, 4,0 x107 mol L™ ila 1,0 x10° mol L (R2 =0,99) ve
1,0 x10™° mol L? ila 1,0 x10* mol L (R2 =0,989) arasindaki iki dogrusal aralikta
dogrusal bir korelasyon bulunmustur. En diisiik konsantrasyonlarin egimi kullanilarak,
tespit smir1 (LOD) 1,58 x10 7 mol L7 olarak bulunmustur. Tasarlanan algilama
platformu, n = 8 i¢in (RSD = %2,78) olarak tahmin edilen, miikemmel tekrarlanabilirlik
gostermistir. Ayrica, bu son derece hassas yontem, musluk suyu ve atik su 6rnekleri de
dahil olmak iizere gercek su oOrneklerinde AMX't tespit etmek icin basariyla

uygulanmigstir (Chhaibi vd., 2024).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cahismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Asagida bu tez ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler ve temin edilen firma

isimleri listelenmistir (Cizelge 3. 1).

Cizelge 3.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Madde Formiil Temin edilen firma
Pirol Aldrich

Q

H
2-(1H-Pirol-1-y) etanol Sigma-Aldrich
( y) Q g

OH

4-(3-Pirol) biitirik asit OH Sigma-Aldrich
/3§ o
N

1H-Pirol-1-amin Sigma-Aldrich

Q g

NH,

Amoxicillin Sigma
Etanol Emsure
Hidroklorik asit Sigma-Aldrich
Karbon nanotiip Nanocyl S. A
Sodyum borohidriir Sigma-Aldrich
Lityum Perklorat Sigma-Aldrich
Stiilfirik asit Fluka
Kadmiyum nitrat Sigma-Aldrich
Nikel(11) nitrat Sigma-Aldrich
Bakir(II) nitrat Sigma-Aldrich
Sodyum Hidroksit Sigma-Aldrich
CdTe core-tip quantum dot Aldrich
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3.2. Aletler ve Cihazlar

3.2.1. Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR)

Kompozitlerin yapisal analizleri i¢in FTIR spektrumlari, Perkin Elmer marka

spektrometre kullanilarak alinmustir.

Sekil 3.1. FTIR Cihaz1

3.2.2. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)

Polimerlerin yilizey mikrograflar1 degisik biiylitmeler kullanilarak FEI QUANTA

FEG 250 model taramali elektron mikroskobunda alinmustir..

Sekil 3.2. SEM cihazi
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3.2.3. Potansiyostat

Elektrokimyasal ¢alismalar Sekil 3.3°deki Ivium CompactStat marka

potansiyostat/galvanostat kullanilarak gerceklestirilmistir.

Sekil 3.3. Potansiyostat cihazi

3.2.4. Elektrokimyasal Diizenek

Elektrokimyasal ¢aligmalarin gergeklestirildigi elektrokimyasal diizenegin

tamamu Sekil 3.4°de verilmistir.

Sekil 3.4. Elektrokimyasal diizenek

3.2.5. Ultrasonik Banyo

Elde edilen kompozitlerin uygun ¢oziiciideki dispers ¢ozeltisini elde etmek igin

Sekil 3.5’de gosterilen Bandelin Sonorex markali ultrasonik banyo kullanilmaistir.
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Sekil 3.5. Ultrasonik banyo

3.2.6. Manyetik Karistiric

Elde edilen kompozitlerin homojen olarak karistirilabilmesi i¢in, SCILOGEX
MS-H280-Pro marka manyetik karistirict kullanilmistir (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Manyetik karistirict

3.2.7. Elektrotlar

Siitte  antibiyotik tayini i¢in polipirol kullanilarak yapilan ¢alismalarda
laboratuvarimizda mevcut olan referans elektrot olarak Ag/AgCl elektrot (CS901),
Calisma elektrodu olarak glassy karbon elektrot GCE (CS920) ve karsit elektrot olarak
platin tel (CS912) olmak iizere ti¢ elektrotlu elektrokimyasal sistem kullanilmistir.
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Sekil 3.7. Elektrokimyasal sistemde kullanilan elektrotlar. a) Glassy karbon ¢alisma
elektrodu b) Ag/AgCl referans elektrot ¢) Platin tel

3.3. Deneysel Kisim

3.3.1. H2SO4 Cozeltisinin Hazirlanmasi

%95 yogunlukta olan siilfiirik asitten 0,1 M 50 ml siilfiirik asit ¢ozeltisi hazirlandi.

Hesapladigimiz hacimde siilfiirik asitten alip 50 ml saf suyla tamamland.

3.3.2. Karbon Nanetiipiin Asitli Ortamda Modifikasyonu

100 mg karbon nanotiip, 15 mL %96'lik H2SO4 ve 5 mL %70'lik HNOs (3:1
oranla) balon igerisinde bir saat 80°C’de karistirildi. Sonra ¢dzeltinin oda sicakligma
sogumast beklendi. Soguyan ¢o6zeltinin pH’si 7 civarina gelene kadar saf su ile
vakumlama yontemi ile yikandi. Boylece ortamdaki fazla asit uzaklastirildi. Yikanan
maddenin tekrardan oda sicaklifina birakilarak kurumasi beklendi. Kuruyan madde
spatiil yardimiyla kazindiktan sonra tamamen kurumasi i¢in 60°C’lik etiivde bir gece

bekletilerek isleme hazir hale getirildi.

3.3.3. Dispers Cozeltinin Hazirlanmasi

Ependorf igerisine 0,0006 gr Ni, Cu, Cd, CNT ya da Qdot tartilip koyulur ve
tizerine metaller icin 100 pL digerleri i¢in 500 pL etanol eklenir. 30 dakika boyunca

ultrasonik banyoda karistirilip homojen hale getirilir.

3.3.4. Cams1 Karbon Elektrodunun Modifiye Edilmesi

Elektrokimyasal c¢aligmalardan 6nce GCE, 0,1 M H2SO4 ¢ozeltisi kullanilarak

modifiye edilmistir. Bunun i¢in 0,1 M H2SOs ¢6zeltisinde 100mV/s tarama hizinda ve
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5mV potansiyel adimi ile -0,6-1,2 volt araliginda 30 dongiide CV alinmistir ve daha

sonra kullanilmaya hazir hale getirilmistir.
3.4. Polimer Sentezleri

3.4.1. Polipirol-MIP (PPy-MIP) Sentezi

Elektrokimyasal analiz i¢in hazirlanan MIP'lerin amaci, yavas kiitle transferi ve
yeniden baglanma kinetigindeki sorunlar, heterojen ve diisiik kaliteli baglanma bolgeleri
ve doniistiirliciiniin ylizeyiyle zayif uyumluluk nedeniyle sinirlanabilecek doniistiiriicii
ile entegrasyonlarinin uygun yolunu bulmaktir. Bu dezavantajlarin iistesinden gelmek
icin, MIP'lerin elektropolimerizasyon yoluyla dogrudan elektrot iizerine yerinde sentezi,
birgok ilgi cekici avantaj sagladigl i¢in uygun bir alternatiftir. Bu amacla dncelikle
elektrokimyasal olarak PPy-MIP sentezi yapilmistir. Asagida elektrokimyasal sentezin
asamalar1 hakkinda bilgi verilmistir.

Saf suda 0,04 M pirol, 0,005 M amoksisilin, 0,1 M LiClO4 ile PPy-MIP sentez
¢oOzeltisi hazirlanmistir. nox/nmon orani 2,5 olarak belirlenmistir. PPy-MIP i¢in sentez
ortami olarak 0,1 M HCI asit ¢ozeltisi kullanilmistir. Hazirlanan ¢ozeltiden 10 mL
alinarak elektrokimyasal hiicreye konulmustur. Elektrotlar hiicreye yerlestirildikten
sonra, 100 mVs' tarama hizinda -0,6 ve 1,2 volt arasinda SmV’da 30 dongiide

dontistimlii voltametri (CV) uygulanarak polimer sentezi gergeklestirilmistir.
3.4.2. PPy Kompozitleri Sentezi

3.4.2.1. PPy/Metal Kompozit Sentezleri

PPy i¢in elde edilen sonuclar ile karsilastirma yapmak {izere PPy/metal
kompozitleri (PPy/Ni, PPy/Cd ve PPy/Cu) yukaridaki (PPy sentezi) prosediire uygun
olarak hazirlanmistir. Bunun i¢in 6ncelikle, nikel, bakir, ve kadmiyum tuzlarindan (nikel
nitrat, bakir nitrat, kadmiyum nitrat) hazirlanan sulu ¢ozeltiler sodyum bor hidriir
(NaBH4) kullanilarak iyonik halden metalik hale indirgenerek kati metal tozlar elde
edilmistir. 0,6 mg metal tozu hassas terazide tartilarak ependorf igerisine alinmis ve
tizerine 500 pL etanol eklenerek ultrasonik banyoda 30 dakika dispers edilmistir. GCE
stlfirik asitte muamele edildikten sonra elektrot ylizeyi yikanip kurutulmustur.
Dispersiyon ¢ozeltisi homojen bir karisim haline geldikten sonra bu ¢ozeltiden 10 pL
alimip GCE iizerine damlatilip kurutulmustur. Dispersiyon damlatilip kurutulduktan

sonra hazir hale gelen ¢alisma elektrodu tlizerine PPy kaplanmak iizere PPy-MIP sentez
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asamalarinda bildirilen basamaklar uygulanarak PPy/Ni-MIP, PPy/Cd-MIP ve PPy/Cu-
MIP seklinde caligsma elektrotlar: hazirlanmistir.

3.4.2.2. PPy/karbonnanotiip-MIP (PPy/CNT-MIP) Kompoziti Sentezi

0,6 mg CNT hassas terazide tartilarak ependorf igerisine alinmis ve {lizerine 500
uL etanol eklenerek ultrasonik banyoda 30 dakika dispers edilmistir. GCE siilfiirik asitte
muamele edildikten sonra elektrot yiizeyi yikanip kurutulmustur. Dispersiyon ¢ozeltisi
homojen bir karisim haline geldikten sonra bu ¢ozeltiden 10 pL alinip GCE {izerine
damlatilip kurutulmustur. CNT damlatilip kurutulduktan sonra hazir hale gelen ¢alisma
elektrodu iizerine PPy kaplanmak iizere PPy-MIP sentez asamalarinda bildirilen

basamaklar uygulanarak PPy/CNT-MIP seklinde calisma elektrotlart hazirlanmaistir.
3.4.3. PPy kopolimerleri Sentezleri

3.4.3.1. PPy/Petanol-MIP Kopolimeri Sentezi

50 mL 0,1 Molar Hidroklorik asit (HCL) ¢ozeltisi i¢erisinde 0,035 M pirol, 0,0005
M 4-(3-pirol) biitirik asit, 0,05 mM AMX ve 0,1 M LCIO4 (lityum perklorat) olacak
sekilde ¢ozelti hazirlanmistir. GCE siilfiirik asitte muamele edildikten sonra elektrot
yizeyi aktiflestirilmistir. Kopolimer ¢aligmalarinda  PPy/Petanol-MIP  kaplama

¢ozeltisinde -0,6 ve 1,5 V araliginda 60 dongiide dongiisel voltametrisi alinmistir.

3.4.3.2. PPy/Petanol/Cu-MIP Sentezi

0,6 mg Cu ependorf igerisine alinmis ve iizerine 100 puL etanol eklenerek
ultrasonik banyoda dispers edilmistir. GCE siilfiirik asitte muamele edildikten sonra
elektrot yiizeyi yikanip kurutulmustur. Cu dispersiyon ¢ozeltisi homojen bir karisim
haline geldikten sonra bu c¢ozeltiden 10 pL almip GCE iizerine damlatilip
kurutulmustur. Cu damlatilip kurutulduktan sonra hazir hale gelen ¢alisma elektrodu
PPy/Petanol/Cu kaplanmak tizere PPy/MIP sentez asamalarinda bildirilen basamaklar
uygulanarak PPy/Petanol/Cu/MIP ¢alisma elektrotlar1 hazirlanmistir.

3.4.3.3. PPy/Petanol/CNT-MIP Sentezi

Onceden sentezlenmis olan 0,6 mg CNT ependorf icerisine alinmis ve iizerine 500
uL etanol eklenerek ultrasonik banyoda 30 dakika dispers edilmistir. GCE siilfiirik asitte
muamele edildikten sonra elektrot yiizeyi yikanip kurutulmustur. Dispersiyon ¢ozeltisi

homojen bir karisim haline geldikten sonra bu ¢ozeltiden 10 pL alinip GCE {izerine
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damlatilip kurutulmustur. CNT damlatilip kurutulduktan sonra hazir hale gelen ¢alisma
elektrodu PPy/Petanol/CNT kaplanmak {izere PPy/MIP sentez asamalarinda bildirilen
basamaklar uygulanarak PPy/Petanol/CNT/MIP ¢alisma elektrotlar1 hazirlanmastir.

3.4.3.4. PPy/Pamin-MIP Kopolimer Sentezi

50 mL 0,1 Molar Hidroklorik asit (HCL) ¢ozeltisi i¢erisinde 0,035 M pirol, 0,0005
M (4 mikrolitre) 2-(1H-pirol 1) amin 0,05 mM AMX ve 0,1 M LiClO4 (lityum
perklorat) olacak sekilde hazirlanmistir. GCE siilfiirik asitte muamele edildikten sonra
elektrot ylizeyi aktiflestirilmistir. Daha sonra kopolimer yukarida verilen sartlarda
biriktirilmistir. Kopolimer ¢alismalarinda PPy/Petanol-MIP kaplama ¢ozeltisinde -0,6 ve

1,5 V araliginda 60 dongiide dongiisel voltametrisi alinmustir.

3.4.3.5. PPy/Pamin/Cu-MIP Sentezi

0,6 mg Cu ependorf igerisine alinmis ve iizerine 100 pL etanol eklenerek
ultrasonik banyoda dispers edilmistir. GCE siilfiirik asitte muamele edildikten sonra
elektrot yiizeyi yikanip kurutulmustur. Cu dispersiyon ¢ozeltisi homojen bir karigim
haline geldikten sonra bu c¢ozeltiden 10 pL alinip GCE iizerine damlatilip
kurutulmustur. Cu damlatilip kurutulduktan sonra hazir hale gelen ¢alisma elektrodu
PPy/Pamin/Cu kaplanmak tizere PPy/MIP sentez asamalarinda bildirilen basamaklar

uygulanarak PPy/Pamin/Cu-MIP ¢alisma elektrotlar1 hazirlanmistir.

3.4.3.6. PPy/Pamin/CNT-MIP Sentezi

Onceden sentezlenmis olan 0,6 mg CNT ependorf igerisine alinmis ve iizerine 500
uL etanol eklenerek ultrasonik banyoda 30 dakika dispers edilmistir. GCE siilfiirik asitte
muamele edildikten sonra elektrot yiizeyi yikanip kurutulmustur. Dispersiyon ¢ozeltisi
homojen bir karisim haline geldikten sonra bu ¢ozeltiden 10 pL alinip GCE iizerine
damlatilip kurutulmustur. CNT damlatilip kurutulduktan sonra hazir hale gelen ¢alisma
elektrodu PPy/Pamin/CNT kaplanmak iizere PPy/MIP sentez asamalarinda bildirilen
basamaklar uygulanarak PPy/Pamin/CNT-MIP calisma elektrotlar1 hazirlanmistir.

3.4.3.7. PPy/Pbiit-MIP Kopolimer Sentezi

50 mL 0,1 Molar Hidroklorik asit (HCL) ¢ozeltisi i¢erisinde 0,035 M pirol, 0,0005
M 4-(3-pirol) biitirik asit 0,05 mM AMX ve 0,1 M LiClO4 (lityum perklorat) olacak

sekilde hazirlanmistir. GCE siilflirik asitte muamele edildikten sonra elektrot yiizeyi
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aktiflestirilmistir. Daha sonra kopolimer yukarida verilen sartlarda biriktirilmistir.
Kopolimer ¢aligmalarinda PPy/Pbiit-MIP kaplama ¢ozeltisinde -0,6 ve 1,2 V araliinda

60 dongiide dongiisel voltametrisi alinmistur.

3.4.3.8. PPy/Pbiit/Cu-MIP Sentezi

Yukarida verilen sartlarda kopolimer ¢ozeltisi hazirlanmistir. 0,6 mg Cu ependorf
icerisine alinmig ve iizerine 100 pL etanol eklenerek ultrasonik banyoda dispers
edilmistir. GCE siilfiirik asitte muamele edildikten sonra elektrot yiizeyi yikanip
kurutulmugstur. Cu dispersiyon ¢ozeltisi homojen bir karisim haline geldikten sonra bu
¢ozeltiden 10 pL alimip GCE iizerine damlatilip kurutulmustur. Cu damlatilip
kurutulduktan sonra hazir hale gelen calisma elektrodu PPy/Pbiit kaplanmak {izere
PPy/MIP sentez asamalarinda bildirilen basamaklar uygulanarak PPy/Pbiit/Cu/MIP

calisma elektrotlar1 hazirlanmastur.

3.4.3.9. PPy/Pbiit/CNT-MIP Sentezi

Yukarida verilen sartlarda kopolimer ¢ozeltisi hazirlanmistir.  Onceden
sentezlenmis olan 0,6 mg CNT ependorf igerisine alinmis ve iizerine 500 pL etanol
eklenerek ultrasonik banyoda 30 dakika dispers edilmistir. GCE siilfiirik asitte muamele
edildikten sonra elektrot yilizeyi yikanip kurutulmustur. Dispersiyon ¢ozeltisi homojen
bir karisim haline geldikten sonra bu ¢ozeltiden 10 pL alinip GCE iizerine damlatilip
kurutulmustur. CNT damlatilip kurutulduktan sonra hazir hale gelen ¢aligma elektrodu
PPy/Pbiit kaplanmak iizere PPy/MIP sentez asamalarinda bildirilen basamaklar
uygulanarak PPy/Pbiit/CNT/MIP ¢alisma elektrotlar1 hazirlanmistir.

3.5. AMX Tespit Calismalari

Calisma elektrodu, igerisindeki AMX molekiillerinin asir1 bir oksidasyon
mekanizmas1 yoluyla toplam ekstraksiyonunu gerceklestirmek tizere 0.05 M NaOH
¢Ozeltisine daldirilarak 100mV/s tarama hizinda 5mV’da 0,8 ve 1,2 V arasinda 40
dongii voltametrik tarama yapilmistir AMX uzaklastirildiktan sonra ¢alisma elektrodu
yeniden AMX ¢ozeltisine daldirilarak 10 dakika boyunca bekletilmistir. Yeniden AMX
yiiklenen c¢aligma elektrodu 5 mL 0,1 M H>SO4 ¢ozeltisine daldirilarak 50 mV darbe
genliginde, 20 ms darbe siiresinde 5 mV’da, 100mV/s tarama hizinda -0,2 ile 1,2 V

araliginda diferensiyal puls voltomagramda cevaba bakilarak bundan sonraki
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caligsmalarda bu ortam cevap ortami olarak kullanilmaya baglanmistir (Uslu ve Biryol.,

1999).

3.6. PPy/Pbiit/CNT-MIP Sensorii ile Siitte AMX Tayini Calismalar

Calisma elektrodu, igerisindeki AMX molekiillerinin asir1 bir oksidasyon
mekanizmasi yoluyla toplam ekstraksiyonunu gerceklestirmek iizere 0.05 M NaOH
¢Ozeltisine daldirilarak 100mV/s tarama hizinda 5mV’da 0,8 ve 1,2 V arasinda 40
dongii voltametrik tarama yapilmistir. Daha sonra ¢alisma elektrodu (PPy/PBiit/CNT-
MIP) hem yagsiz hem de yagh siite direk daldirilmis ve 10 dk bekletilmistir. Yeniden
AMX yiklendigi diisliniilen PPy/PBit/CNT-MIP elektrodu 5 mL 0,1 M H2SO4
¢oOzeltisine daldirilarak 50 mV darbe genliginde, 20 ms darbe siiresinde 5 mV’da,
100mV/s tarama hizinda -0,2 ile 1,2 V araliginda diferensiyal puls voltomagramda
cevaba bakilmistir. Aynm1 sekilde AMX eklenmis siit 6rnekleri de calisilarak sonuglar ve

geri kazanmalar karsilastirilmistir.

3.7. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC) ile Siitte AMX Tayini

Calhismalan

HPLC analizi igin siit numuneleri Oncelikle numune hazirlik asamasindan
ge¢mistir. Bunun i¢in Jank vd., 2015’nin kullandigi metot modifiye edilerek
kullanilmistir. Siitten antibiyotik kalintilarinin ekstraksiyonu 10 mL siit 50 mL lik
polipropilen tiiplere alinarak iizerlerine 10 mL asetonitril (ACN) eklenmistir. Karigim
slit proteinlerinin tamamen ¢okmesi i¢in Ultra Tourrax’ta homojenize edilmistir. daha
sonra 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmis ve siipernatant kismi alinarak rotary
evaporatorde (su banyosunda, 40°C’de) deristirilmistir. Kalinti 1 mL mobil faz ile
¢Oziilmiis ve 0,45 pm membran filtre ile hizlica filtre edilmistir. HPLC analizi i¢in

cihaza enjekte edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Polipirol-MIP (PPy-MIP) Sonugclar:

4.1.1. FTIR Sonucu

PPy-MIP’in FTIR spektrumu 4000-400 cm™ araliginda Sekil 4.1°de
goriilmektedir. 3200 cm™ ve 3500 cm ! araliginda goriilen genis ve siddetli bantlar
AMX’in fenol halkasindaki O-H ve karboksilik gruplarina atfedilmektedir. Ayni
araliga, AMX’in birincil amini ve ikincil amidinin N-H gerilmesi de diismektedir (Min
vd., 2020). 1641 cm™? civarinda goriilen siddetli bant ise AMX e ait ikincil amidin C=0
gerilmesidir (Miiller vd., 2011). PPy-MIP’1n spektrumunda 1535 cm™’deki bant pirol
halkasindaki C-C gerilmesine karsilik gelmektedir. 1444 cm™ deki bant pirol
halkasindaki C-N gerilme titresimini gdstermektedir. 1380 ve 1220 cm™ arasindaki
genis bant, C-H ya da C-N baglarina ait diizlem deformasyon modlarina isaret
etmektedir. Spektrumda 1085 cm™’ de gériilen bant PPy’nin 0,1 M HCI ortaminda
protonasyonu sirasinda meydan diizlem i¢i deformasyon titresimine ait piktir
(Omastova vd., 2003). 1022 cm™*’de N-H diizlem i¢i deformasyon ve 995 cm™ deki
diizlem formasyonuna ait pikleri goriilmektedir. Pirol halkasina ait C-H diizlem dis1
deformasyon titresim 941 cm™’ de maksimum vermistir. Sirasiyla, 669 cm™ ve 653
cm™ civarinda gdzlenen bantlar ise C-C diizlem dis1 halka deformasyonu ve N-H

diizlem dis1 titresimlerine atfedilmektedir.
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Sekil 4.1. PPy-MIP’1n FTIR spektrumu

4.1.2. SEM-EDS Sonucu

Sekil 4.2’de PPy-MIP’in SEM mikrografi goriilmektedir. Polipiroliin yiizey
morfolojisi incelendiginde, PPy-MIP’in yer yer yiginlar halinde oldugu ve bu yigmlarin
tizerinde de tanecikli ve gozenekli bir yapinin bulundugu tanecik boyutunun gesitli
oldugu gozlemlenmistir (Wysocka-Zotopa ve Winkler, 2017). Sentez sirasinda ortamda
bulunan CI" ve ClOsanyonlarinin yapmis oldugu farkli dopant anyonlarin etkisi ile

farkl tanecik boyutlarina rastlanmistir.
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Sekil 4.2. PPy-MIP’1n SEM goriintiisii

PPy-MIP’in EDS spektrumu incelendiginde pirol halkasinda bulunan karbon ve
azotlarin yaninda oksijen, kiikiirt ve klor piklerinin de bulundugu goézlenmistir (Sekil
4.3). Sentez ortaminda bulunan HCI, LiClO4 ve AMX bilesenlerinin bu pikler sayesinde

polimer yapisina girdigi gosterilmistir.
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Element Weight % Atomic %  Net Int. Error % Kratio Z R A F
CK 50.85 59.66 160.20 9.28 0.1475 1.0313 0.9845 0.2812 1.0000
0K 25.52 2248 83.14 11.40 0.0328 0.9858 1.0037 0.1305 1.0000
SK 1.43 0.63 45.59 8.18 0.0126 0.8757 1.0557 0.9764 1.0340

Sekil 4.3. PPy-MIP’1n EDS spektrumu

4.1.3. Elektrokimyasal Calismalar

GCE, kararli ve tekrarlanabilir bir arka plan elde edilene kadar -0,6 ile 1,2V
arasinda SCE’ye kars1, 100 mV/s'lik bir tarama hizinda 0,1 M H2SO4 ¢ozeltisi igerisinde
30 dongii ile elektrokimyasal olarak on isleme tabi tutulmustur (Sekil 4.4.). Burada
yiikseltgenme potansiyelinin dongii sayisi arttikga artmasi GCE’ nin H2SO4 ¢ozeltisi ile
aktiflestigini gostermektedir (Moncer, 2021).
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Sekil 4.4. GCE’nin H2SOy4 ¢ozeltisi ile muamelesi (SCE’ye kars1 -0,6-1,2V arasi)

GCE elektrot tizerine AMX baskilanmis PPy sentezi icin elektrokimyasal bir
yaklagim sergilenmistir. PPy-MIP film pirol ve AMX ve LiClO4 varliginda 0,1M HCl
icerisinde  koyu kahverengi bir ince film olarak  sentezlenmistir  ve
elektropolimerizasyon i¢in kullanilan CV egrileri Sekil 4.5a’da gosterilmistir. PPy-MIP
voltamograminda Py'min radikal katyonlarina oksidasyonuna ve ardindan iiretilen
radikal katyonlar arasinda baglanma ve ardindan deprotonasyona karsilik gelen yaklasik
0,52 V’da genis bir oksidasyon piki goriilmektedir. Elektropolimerizasyon boyunca
perklorat ve klor anyonlar1 polimerin elektriksel nétralitesini saglamak iizere polimer
igerisine doplanmustir (Sekil 4.5a,b igerisine yerlestirilmistir). Bu proses ii¢ boyutlu bir
PPy-MIP film elde edilene kadar devam etmistir. Bununla birlikte, CV devam ettikge,
yiikseltgenme ve indirgenme yoniinde pik siddetleri de artmaya devam etmistir. Bu
sonu¢ GCE iizerinde iletken bir polimer olan PPy’nin elektrokimyasal proses boyunca
biriktigini  gostermektedir. Bu, PPy’nin etkili blokaji dolayisiyla sablonun
elektrokimyasal olarak kararli oldugu anlamma da gelmektedir. Ayrica PPy-MIP
yapisinda pirol monomerlerinin azot ve hidrojen atomlari, hidrojen bag: etkilesimleri ile
sirastyla AMX’in hidrojen ve oksijen atomlari ile etkilesime girebilir (Sekil 4.5a’da i¢
kisim). Bu molekiiller arasi etkilesimler, AMX’in ek doping etkisi yoluyla PPy
birimlerinin ¢apraz baglanmasimni ve zincir dallanmasin1 daha da giliclendirebilir

(Wallace vd., 2002). Boylece, PPy-NIP'in yapisindan farkli olarak saglam bir ii¢ boyutlu
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baskilt polipirol aginin Tiretilmesiyle sonuclanir. Bu durum AMX molekiilleri
uzaklastirildiktan sonra tekrar AMX muamelesi sonucu sinyalin kararli olmasim
saglamistir.

PPy-NIP (AMX yokken) i¢in de benzer elektropolimerizasyon CV profili elde
edilmistir (Sekil 4.5b). Ancak 15. dongiiden sonra 0,52 V’da akim degerlerinde azalma
meydana gelmeye baglamistir. 60. Dongii sonuna kadar da en diisik degerine
ulagmaktadir. Dongii sayisi arttik¢a oksidasyon potansiyelindeki akim degerinde azalma
meydana gelmesi elektropolimerizasyonun saglikli ilerlemedigini tabakalarin yeterli

kararlilikta olmadig1 gostermektedir.

I (HA)
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(b)
Sekil 4.5. PPy-MIP’1n CV ile elektrokimyasal sentezi (SCE’ye kars1 -0,6-1,2V arasi)
(@), PPy-NIP’1n CV ile elektrokimyasal sentezi (SCE’ye karsi -0,6-1,2V arasi) (b).

4.1.4. PPy-MIP Sensor Sonuglari

PPy-MIP sentezlendikten sonra polimer matriks igerisindeki AMX’1
uzaklagtirmak {izere 0.05 M NaOH ¢ozeltisinde 0,8 ile 1,2 volt araliginda, 100 mV/s
tarama hizinda 40 dongii ile CV si alinmistir. Sekil 4.6°’da goriildiigii gibi egrilerin
maksimum akim degerlerindeki azalma 0’a yaklastiginda AMX in elektrot yilizeyinden
uzaklastirildigr anlasilmaktadir. CV akimlarindaki dramatik tistel azalma (sablon
bosatma islemi sirasinda) kolaylikla fark edilmektedir. 1. dongiiden 9'a kadar
gerceklesen yikama dongiisii, bilinen karakteristik PPy'e isaret etmektedir.

Daha sonra akim degerleri siire boyunca sabit kalma egilimi gdstermistir. Bu
durum biitiin baskil1 molekiillerin etkili bir sekilde uzaklastirildigini diistindiirmektedir.
Bu asamada kullanilan giliglii bazik ¢ozelti (yikksek pH degerleri) AMX’in
deprotonasyonuna yol a¢maktadir. Bu deprotonasyon, dnceden olusturulmus yapinin

stabilitesini onemli Ol¢iide zayiflatmaktadir. AMX varliginda sentezlenen polimer
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yapisinda olusturulan sablon kompleksinde kurulan kovalent olmayan etkilesimleri
(temel olarak hidrojen baglar1) parcalayarak AMX’in yapidan kolaylikla

uzaklastirilmasini saglamaktadir.

1. dongi
70 -

60 -

I (nA)
S

40 -

20 A

10 -

}

- 40. dongi
O 1 1 T T T T T 1
0,8 0,85 0,9 0,95 1 1,05 1,1 1,15 1,2
E(V)

Sekil 4.6. PPy-MIP yapisindan AMX molekiillerinin ekstraksiyonu sirasinda kaydedilen
CV voltamogrami (Ekstraksiyon ¢ozeltisi: NaOH (0,05 M), 0,8-1,2 V, CV dongii
say1s1:40, tarama hizi: 100 mV/s) ).

4.14.1. PPy/MIP sensoriiniin AMX cevab1 iizerine NaOH muamelesi dongii

sayisinin etkisi

NaOH ile ekstraksiyon islemi sirasinda CV dongii sayisinin akim cevabina
etkisini incelemek tizere 2 farkli dongii sayist kullanilarak DPV cevap akimlari (0,45 V)
karsilastirilmistir (Sekil 4.7). Bunun igin 20 ve 40 dongii sayisi secilmistir. 40 dongii
kullanilan ¢alismada maksimum akim degeri 0’ a dogru daha iyi yaklasip, AMX daha
iyi uzaklastigindan dolay1 40 dongiide 20 dongiiye gore daha iyi cevap elde edilmistir.
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Sekil 4.7. PPy/MIP sensoriiniin AMX cevabi lizerine NaOH muamelesi dongii sayisinin

etkisi

4.1.4.2. PPY/MIP sensoriiniin AMX’e kars1 cevab iizerine PPy kaplama dongii

sayisinin etkisi

PPy/MIP ve PPy-NIP modifiye GCE elektrotlarmin 1x10° M AMX e kars1 cevabi
incelenirken 20’ser dongii ile PPy kaplama prosesi uygulanmistir (Sekil 4.8.). PPy-NIP
elektrodu ile AMX’e kars1 eser diizeyde cevap alinirken PPy-MIP elektrodu ile belirgin
bir cevap elde edilmistir. Daha sonra PPy-MIP i¢in 30, 40, 60 dongii sayilarinda da
calisilarak en uygun Polimer kaplama kalinlig1 belirlenmeye ¢alisilmistir. Dongii sayisi
arttik¢a sensoriin AMX’e kars1 akim cevabinin artarak gittigi Sekil 4.8’de gosterilmistir.
60 dongii ile hazirlanan PPy-MIP i¢in en yliksek akim degerine ulasilmistir. 60 dongiide
cevap egrisi bozulmaya basladig1 i¢in daha yiiksek kaplama kalinliklarina ¢ikilmamastir.

Bundan sonraki ¢alismalarda polimer kaplama dongii sayis1 60 olarak kullanilmistir.
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Sekil 4.8. PPy/MIP sensoriiniin AMX akim cevabina kars1 PPy kaplama dongii sayisinin

etkisi.

4.1.4.3. AMX Derisiminin Etkisi

Sekil 4.9°da PPy-MIP sensoriiniin AMX derisimine karsit verdigi akim cevap
egrileri goriilmektedir. Her seferinde yeni elektrot kullanilarak farkli AMX
derisimlerinde c¢alisilarak elde edilen DPV egrileri Ustiiste kullanilarak gosterilmistir.
AMX derisimi artttkca DPV egrilerinde 0,45 V’da elde edilen akim degerleri de
artmistir. Ayn1 zamanda akim degerlerinde bazi kaymalar gozlenmistir. Ancak DPV
egrileri i¢cin bu bolgede baska pik gozlenmedigi icin bu kiigiik kaymalar goz ardi
edilmistir. Gelistirilen PPy-MIP sensoriiniin akim cevabi AMX derisiminin bir
fonksiyonu olarak goriilmektedir. Kalibrasyon egrisi oda sicakliginda elde edilmistir
(Sekil 4.10). PPy-MIP sensériiniin lineer ¢alisma araliginin tepe noktas1 2x10° M olarak

bulunmustur. Lineer ¢alisma aralig1 ise (1-20) uM arasindadir.
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Sekil 4.9. PPy/MIP sensoriin farklt AMX derisimleri i¢cin DPV egrileri

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

Sekil 4.10. PPy-MIP sensorii ile elde edilmis AMX kalibrasyon grafigi
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4.2. Polipirol Kompozitleri PPy/metal-MIP Sonuglari (Cu, Ni, Cd)

4.2.1. PPy/metal Kompozitleri FTIR Sonuglari

PPy/metal-MIP kompozitlerinin FTIR spektrumlar: {istiiste alinarak 4000-400
cm?t araliginda Sekil 4.11°de gosterilmektedir. Polipirolde 3415 cm™'de gozlenen
genis absorpsiyon bandi pirol halkasinin karakteristik N-H gerilmelerini gostermektedir
(Ramesan MT., 2018). Bu bant kompozitlerde 3419-3446 cm™ araliginda kayma
gostermistir. En fazla kaymayi ise PPy/Cu i¢in 3446 cm™ olarak gostermistir. PPy’ nin
spektrumunda 1535 cm™’deki band pirol halkasindaki C-C gerilmesine karsilik
gelirken, 1641 cm™°de gozlemlenen pik C=C gerilmesine karsilik gelmektedir (Pasha
A., 2022). PPy/Cu, PPy/Cd ve PPy/Ni igin bu pikler sirasi ile 1548,1631 cm™;
1535,1631 cm™ ve 1535,1631 cm™ dalga sayilarinda gézlemlenmistir. pirol halkalarinin
temel titresimleriyle ilgili olan bu titresimler i¢in en fazla kaymayi PPy/Cu gostermistir.
Bu nedenle, PPy ve Cu arasinda etkilesimin diger metallerden daha fazla oldugu
sOylenebilir. PPy’ ye ait spektrumda 1406 cm-1’ deki bant pirol halkasindaki C-N
gerilme titresimini gostermektedir. 1400 ve 1250 cm arasindaki genis band ise, C-H ya
da C-N baglarina ait diizlem deformasyon modlarin1 gostermektedir (Karthik R., 2014).
PPy/Cu i¢in 1396 cm™, PPy/Cd igin 1402 cm™ ve PPy/Ni icin de 1406 cm™’de bantlar
elde edilmistir. Yine PPy’e gore en fazla kaymay1 PPy/Cu gostermistir. Her kompozit
i¢in 1400 ve 1250 cm™ arasinda genis bantlar gdzlenmekle birlikte PPy/Cd igin 1286
cmPde pik gozlenmemisti. Hem PPy hem de kompozitlerde 1143 cm? dalga
sayisindaki pik C-N gerilme titresimine 1085 cm™ dalga sayisindaki pik ise =C-H
gerilme titresimlerine aittir (Cheng vd., 2008). Ayni1 bolgede 1110 cm™ de biitiin
polimerler igin go6zlenen keskin pikler dopant anyonlara (ClI° ve/veya ClOys)
atfedilmektedir (Kulkarni vd., 2005). PPy i¢in 960 cm? de N-H diizlem
deformasyonuna ait pik kaymalar olmakla birlikte kompozitlerde de 941-964 cm™
araliginda goriilmektedir (Sen, 2007). 720 cm™ ve 650 cm™ civarindaki C-C diizlemdisi
halka deformasyonu ya da sallanmasina ait bantlara biitiin polimerlerde rastlanmustir.
Ayrica PPy ve kompozitlerde 636-626 cm™ civarindaki tepe noktalar1 C-H sallanma
titresimini ifade eder (Xu P., 2008).
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Sekil 4.11. PPy-MIP ve PPy/metal kompozitlerinin (PPy/Ni-MIP, PPy/Cd-MIP,
PPy/Cu-MIP) FTIR spektrumlari

4.2.2. SEM-EDS Sonuglari

Sekil 4.12a, 4.13a ve 4.14a’da sirasiyla PPy/Ni-MIP, PPy/Cd-MIP ve PPy/Cu-
MIP’in SEM mikrograflar goriilmektedir. Elde edilen kompozitlerin igerisindeki metal
varligint dogrulamak tizere EDS c¢alismalar1 da yapilmistir (Sekil 4.12b, 4.13b ve
4.14b). Her ii¢ kompozitin de morfolojilerinin birbirinden farkli oldugu Ni ve Cd iceren
kompozitlerin daha tanecikli yapida oldugu Cu igeren kompozitin ise yogunluklu olarak
tabakali morfoloji sergiledigi sdylenebilir. Ozellikle PPy/Ni-MIP ve PPy/Cd-MIP, PPy-
MIP’dan (Sekil 4.2) oldukca farkli morfolojiye sahiptir. Kompozit yapilar icerisindeki
metal partikiillerin varligit EDS analizleri dogrulanmistir. Sekil 4.12b, 4.13b ve 4.14b
incelendiginde spektrumlarda Ni, Cd ve Cu’a ait piklere rastlanmistir. Piklerin
siddetinin ¢ok yliksek olmamasi metal tozlarinin polimer tabakasi ile diizgiin ve
homojen kaplanmis oldugunu diisiindiirmektedir. Metal pargaciklar1 yalnizca kompozit
parcacik yiizeyinde degil, aym1 zamanda i¢ kisimlarinda da dagilmis olacaktir. Bu
nedenle, kompozitlerdeki metal tepeciklerinin yogunluklart EDS histogramlarinda

azalmustir (Sen vd., 2007).
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;‘Q: det HV

mag []
LFD | 10.00 kv | 20 000 x
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70 Pa 2.5 | Low vacuum | 12.0 mm

10 Mag: 21155 Takeoff: 358 Live Time(s): 5C Amp Time(ps L] Resolution:(eV) 124
Full Area 1
1.20K]
1.08K] P
0.96K]
0.84K]
0.72K a
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0.24K
0.12K]
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%% 17 34 51 68 85 102 119 136 153 17
lsec:500  1Cnts  6840keV  Det: Octane Pro Det '
eZAF Smart Quant Results
Element Weight % Atomic %  Net Int. Error % Kratio Z R A F
0K 50.89 69.77 124.57 8.82 0.2497 1.0946 0.9661 0.4483 1.0000
NiL 1.80 067 273 27.73 0.0110 0.8254 1.1227 0.7412 0.9975
CIK 4579 28.33 122.26 4.06 0.4097 0.8990 1.0260 0.9896 1.0056

(b)

Sekil 4.12. PPy/Ni-MIP’1in SEM goriintiisii (a) PPy/Ni-MIP’m EDS spektrumu (b)
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) HV mag [] pressure | s vac mode WD
10.00 kV | 20 000 x 71 Pa Low vacuum | 11.9 mm

kV: 20 Mag: 13050 Takeoff: 35.8 Live Time(s): 50 Amp Time(us): 7.68  Resolution:(eV)124

Full Area 2

459K 1
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153K

1.02K

c a
051K cd Cd
i B

0.00K
0.0 17 34 51 68 85 10.2 119 1386 153 17|

Lsec: 50.0 20Cnts 8.130 keV Det: Octane Pro Det

©eZAF Smart Quant Results
Element Weight % Atomic %  NetInt. Error % Kratio z R A F
0K 53.62 72.00 193.98 9.89 0.1187 1.0713 0.9656 0.2067 1.0000
CIK 4369 26.47 837.48 193 0.3849 09101 1.0327 09623 1.0061
CdK 0.83 0.34 7.55 27.06 0.0051 0.9227 1.0482 0.8640 1.0148

(b)
Sekil 4.13. PPy/Cd-MIP’in SEM goriintiisii (a) PPy/Cd-MIP’in EDS spektrumu (b)

Ancak PPy/Cu-MIP, PPy-MIP’a benzer morfolojiye sahiptir. Polipiroliin yiizey
morfolojisi incelendiginde, PPy-MIP’1n yer yer yiginlar halinde oldugu ve bu yigmlarin
tizerinde de tanecikli ve gdzenekli bir yapinin bulundugu tanecik boyutunun ¢esitli

oldugu goézlemlenmistir (Wysocka-Zotopa ve Winkler, 2017). PPy/Cu-MIP ise daha
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tabakali ve kararli goriinmektedir. Cu metaline ait SEM goriintiisii nanometre
boyutunda taneciklere sahiptir (Sekil 4.15a). PPy/Cu kompoziti olustugunda tanecik
boyutu biiylimiis ve morfoloji biiylik olgiide degismistir. EDS spektrumunda ise

ortamdaki dopant anyonlarin varligindan kaynaklanan CI piki oldukga belirgindir.

ure | sp vac mode ND e—1 L1

det mag [ 5 WD
LFD | 10.00 kV | 20 000 x 70 Pa 2.5 | Low vacuum | 11.9 mm

Kv: 20 Mag: 13050 Takeoff: 358 Live Time(s): 50 Amp Time(us): 7.68  Resalution:(eV) 124
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azst .
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17 34 51 68 85 102 11.9 1386 153 17|

Lsec: 50.0 13 Cnts 4920 keV Det- Octane Pro Det

eZAF Smart Quant Results
Element Weight % Atomic %  Net Int. Error % Kratio Z R A F
OK 48.28 67.00 81.32 10.87 0.0995 1.0791 0.9624 0.1911 1.0000

(b)
Sekil 4.14. PPy/Cu-MIP’in SEM goriintiisii (a) PPy/Cu-MIP’in EDS spektrumu (b)
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eZAF Smart Quant Results
Element Weight % Atomic %  NetInt. Error % Kratio z R A F

CK 5.80 15.55 3.04 19.12 0.0258 1.3045 0.8757 0.3412 1.0000
oK 24.08 4848 34.24 8.13 0.1906 1.2389 0.9009 0.6389 1.0000
CuL 69.49 3523 57.83 4.79 0.5540 0.8913 1.0585 0.8971 0.9969

(b)

Sekil 4.15. Cu metalinin SEM goriintiisii (a), Cu metalinin EDS spektrumu (b)
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PPY/CNT-MIP’in SEM goriintiisii ve EDS spektrumlari sirasiyla Sekil 4.16a ve
4.16b’de gosterilmistir. CNT’a ait SEM goriintiisii ve EDS spektrumlari ise sirasiyla
Sekil 4.17a ve 4.17b’de gosterilmistir. SEM  goriintiilerinin - birbirine oldukg¢a
benzemekle birlikte kompozit yapisinin polipirol etkisi ile daha tanecikli ve klasik
karnabahar goriintiisiine daha fazla uydugu goriilmiistiir. EDS spektrumlari incelenen
orneklerden CNT’lin karbon yapisina sahip olmasindan kaynakli olarak ¢ok yiiksek
siddete sahip karbon piki igermektedir. Kompozit yapinda ise C pikinin PPy-MIP’a gore

oldukga yiiksek olmasi1 kompozit yapisinin olusturgunu desteklemektedir.
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CIK 7.25 277 101.56 aar 0.0601 0.8154 1.0576 1.0029 1.0137
NK 0.68 0.23 6.06 23.64 0.0058 0.8228 1.0674 1.0047 1.0310

(b)

Sekil 4.16. PPy/CNT-MIP’in SEM goriintiisii (a), PPy/CNT-MIP’in EDS spektrumu (b)
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Sekil 4.17. CNT’iin SEM goriintiisii (a), CNT iin EDS spektrumu (b)
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4.2.3. Elektrokimyasal Calismalar

PPy, PPy/Ni-MIP, PPy/Cd-MIP ve PPy/Cu-MIP ile -0,6 ile 0,9 volt araliginda 3
dongii 100 mV/s tarama hizinda CV alinarak modifiye edilen GCE ile alinan CV’lerin
ilk dongiileri karsilagtirma yapmak tizere kendi aralarinda karsilastirilmistir (Sekil 4.18).
Bu potansiyel araliginda Cu metaline yiikseltgenme ve indirgenme pikleri bulunduran

PPy/Cu-MIP digerlerinden farkli bir CV sergilemistir.

80 -
60 - = PPy/Cd
PPy/Cu

40 -
= PPy/Ni

I (nA)

-60 -

E(V)

Sekil 4.18. PPy-MIP, PPy/Ni-MIP, PPy/Cd-MIP ve PPy/Cu-MIP i¢in CV egrileri
(1.dongtiler)

Modifiye edilen GCE elektrotlar AMX sensorii olarak kullanilmak iizere
denenmis ve PPy/Ni-MIP, PPy/Cd-MIP ve PPy/Cu-MIP i¢in sirasiyla Sekil 4.19, Sekil
4.20 ve Sekil 4.21°de NIP formlar1 (AMX yokken) ile karsilastirilarak verilmistir.
PPy/Ni-MIP ve PPy/Ni-NIP sensorlerinin DPV’leri alinmis ve AMX varliginda ve

yoklugunda elde edilen egrilerde belirgin bir fark gézlenmemistir.
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oc ® PPY/Ni/MIP AMX yok

@ PPy/Ni/MIP AMX li

I (lhé‘)
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Sekil 4.19. PPy/Ni-MIP ve PPy/Ni-NIP sensorlerinin AMX’e kargt DPV egrilerinin

karsilastirilmasi

Sekilde 4.20°da PPy/Cd-MIP ve PPy/Cd-NIP sensorlerinin DPV’leri alinmis ve
AMX varliginda ve yoklugunda elde edilen egrilerde belirgin bir fark gézlenmemistir.

@ PPY/Cd/MIP AMX yok
® PPy/Cd/MIP AMX i

1 (nA)

0 0,1 0,2 03 0,4 0,5 0,6 0,7 08 0,9 1
E(V)

Sekil 4.20. PPy/Cd-MIP ve PPy/Cd-NIP sensorlerinin AMX’e karsi DPV egrilerinin

karsilastirilmast
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PPy/Cu-MIP sensoriinde bakira ait 0,34 voltta belirgin bir pik goriillmektedir
ayrica 0,45 voltta AMX cevabina atfedilen oksidasyon piki de goriilmektedir (Sekil
4.21a). Bu nedenle bundan sonraki ¢alismalarda metal olarak Cu kullanilmasina karar
verilmistir. Sekil 4.21b’de ise PPy/Cu-MIP sensoriiniin NaOH muamelesine ait CV

gosterilmigtir.

I(nA)

(a)
68
58
48
. 38
=
2
T 28
18
8
208 0,85 0,9 0,95 1 1,05 1,1 1,15 1,2
E(V)
(b)
Sekil 4.21. PPy/Cu-MIP i¢in kaplama CV egrileri (a), PPy/Cu-MIP NaOH muamelesi
(b)
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Sekil 4.22, PPy/Cu-MIP sensoriiniin AMX varliginda ve yoklugunda alinmis olan
DPV egrilerini gostermektedir. 0,45 V’da AMX’e ait pik belirgin bir sekilde

goriilmektedir.
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0,2 0,4
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—e—PPy/Cu/MIP AMX yok
—e—PPy/Cu/MIP AMX var

0,6 0,8 1

Sekil 4.22. PPy/Cu-MIP ve PPy/Cu-NIP sensorlerinin AMX’e karst DPV egrilerinin

karsilastirilmasi

Her {i¢ kompozitle modifiye edilmigs MIP sensorlerinin AMX’e karsi vermis

olduklart DPV cevap egrileri Sekil 4.23’de verilmistir. Gortldiigi iizere diger
kompozitlerle kiyaslandiginda PPy/Cu-MIP sensorii 0,45 V’da AMX e karsi belirgin bir

cevap vermektedir.
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Sekil 4.23. PPy/Ni-MIP, PPy/Cd-MIP ve PPy/Cd-MIP i¢cin AMX e kars1 karsilastirmali
DPV egrileri

4.2.4. PPy/Cu-MIP Sensor Sonuclar:

PPy/Cu-MIP sentezlendikten sonra polimer matriks igerisindeki AMX’i
uzaklagtirmak {izere 0.05 M NaOH ¢ozeltisinde 0,8 ile 1,2 volt araliginda, 100 mV/s
tarama hizinda 40 dongii ile CV si alimmistir (Sekil 4.21b). Egrilerin maksimum akim
degerleri 0’a yaklastifinda AMX in elektrot yiizeyinden uzaklastirildig1 anlasilmaktadir.
CV akimlarindaki dramatik {istel azalma (sablon bosatma islemi sirasinda) kolaylikla
fark edilmektedir. 1. dongiiden 9'a kadar gergeklesen yikama dongiisii, bilinen
karakteristik PPy'e isaret etmektedir.

Daha sonra akim degerleri siire boyunca sifirda sabit kalma egilimi gostermistir.
Bu asamadan sonra AMX c¢ozeltisinde bekletilen PPy/Cu-MIP daha sonra H>SOs
cozeltisine alinarak farkli derisim degerlerindeki AMX ¢ozeltilerine karst DPV egrileri
kaydedilmistir (Sekil 4.24). Elde edilen akim degerleri derisime kars1 grafige
gecirilerek sonuglar degerlendirilmistir (Sekil 4.25).

80



I(nA)

0,8

0.6 —0,5x10-5 M
‘ / —0,25x10-5M
0,4 —0,03125x10-5 M
———0,0156x10-5 M

\ ———0,0078x10-5 M
\ 0,2

I(nA)

E(V)

-0,6

Sekil 4.24. PPy/Cu-MIP sensorii ile elde edilmis AMX’e kars1t DPV egrileri
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Sekil 4.25. PPy/Cu-MIP sensorii ile elde edilmis AMX kalibrasyon grafigi
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Sekilde goriildiigii gibi R>=0,9951 degeri hesaplanmistir ve farkli derisimlerde bu
degerin 1’e yaklastig1 gosterilmistir. Sekilde noktalarda sapma olmadigi1 ve dogrusal bir
diizlem iizerinde oldugu goriilmektedir. Elektrodun cevap siiresi 4-5 s’dir. PPy/Cu-MIP
elektrodun lineer ¢alisma aralifinin tepe noktast 5 uM olarak bulunmustur. Lineer
calisma araligi ise (0,078-5) uM arasindadir. Hesaplanan tayin limiti 56 nM, hassasiyet
ise 685 pA uM™t cm2dir.

4.3. Kopolimer Sonug¢lari

4.3.1. PPy/Petanol-MIP, PPy/Pamin-MIP ve PPy/Pbiit-MIP’1n FTIR Sonuglari

Sekil 4.26. PPy/Petanol-MIP, PPy/Pamin-MIP ve PPy/Pbiit-MIP’1in FTIR
spektrumlarini gostermektedir. Biitiin spektrumlarda PPy, tiirevleri ve AMX’e ait
karakteristik bantlar farkli siddetlerde elde edilmistir. 3200 cmtve 3500
cm taraliginda goriilen genis ve siddetli bantlar AMX’in fenol halkasindaki O-H ve
karboksilik gruplara atfedilmektedir. Yine pirol tiirevlerinde bulunan fonksiyonel
gruplar da bu bolgede siddetli bantlar vermektedir. Ayni araliga, AMX’in birincil amini
ve ikincil amidinin N-H gerilmesi de diismektedir (Min vd., 2020).

1637 cm ! civarinda goriilen siddetli bant ise AMX’e ait ikincil amidin C=0
gerilmesidir. Yine 1400 cm™! civarinda goriilen bant AMX e ait aromatik halkanin C=C
gerilimi ve ikincil aminin N-H egilmesine ait bantlardir (Miiller vd., 2011). Bu bant
ayni zamanda pirol halkasinin C-H ve C-N baglarina ait diizlem deformasyon modlarini
da isaret etmektedir. Kopolimerlerde 1143 cm™ dalga sayisindaki pik C-N gerilme
titresimine 1087 cm™ dalga sayisindaki pik ise =C-H gerilme titresimlerine aittir (Cheng
ve dig., 2008). Yine 1109 cm™ de biitiin polimerler icin gdzlenen keskin pikler
polimerlerin 0,1 M HCI ortaminda protonasyonu sirasinda ve LiClO4 elektroliti
varliginda dopant anyonlardan (ClI” velveya ClOs) kaynaklanan diizlem igi
deformasyon titresimine ait banttir (Kulkarni vd., 2005). Pirol halkasina ait C-H
diizlem dis1 deformasyon titresim 941 cm™’ de maksimum vermistir. Sirasiyla, 636
cm? ve 626 cm? civarinda gozlenen bantlar ise C-C diizlem dis1 halka

deformasyonu ve N-H diizlem dis1 titresimlerine atfedilmektedir.
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Sekil 4.26. PPy/Petanol-MIP, PPy/Pamin-MIP ve PPy/Pbiit-MIP’in FTIR spektrumlari

4.3.2. PPy/Petanol-MIP Sensériiniin Elektrokimyasal Karakterizasyon Sonuglari

PPy-MIP, PPy/Petanol-MIP ve PPy/Petanol-MIP sensoriiniin -0,6 ile 1,5 volt
araliginda 100mV/s tarama hizinda dongiisel voltametride 1. dongiileri karsilastirilmistir
(Sekil 4.27). Her ii¢ polimerin de CV’lerinin birbirlerinden belirgin bir sekilde farkli
oldugu goriilmektedir. PPy ve PEtanol biraraya gelince elektrokimyasal olarak daha
aktif bir yapinin ortaya ¢iktig1 sdylenebilir. CV lerin karakteristigine bakildiginda ise
tirev polimerin, kopolimer yapisin1 etkiledigi ve kopolimerin her iki polimerin
yiikseltgenme potansiyelinin ortasinda bir degerde (0,8 V) yiikseltgenmeye basladigi

sOylenebilir.
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Sekil 4.27. PPy-MIP, PPy/Petanol-MIP ve PPy/Petanol-MIP sensoriiniin 1. dongiilerinin

karsilastirilmast

PPy/Petanol kopolimerinin -0,6-1,5 V araliginda 100 mV/s tarama hizinda 60

dongiide CV’si alinmistir (Sekil 4.28). Akim degerlerinin 3. CV den diismeye basladig:

goriilmektedir. Elde edilen CV olusan yapmmin c¢ok da kararli olmadigi seklinde

degerlendirilebilir.
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Sekil 4.28. PPy/Petanol-MIP sensoriiniin kaplama CV’si

0,05 M NaOH ¢ozeltisinde AMX’i uzaklastirmak i¢in 0,8 ile 1,2 volt araliginda 5
mV’da 100 mV/s tarama hizinda 40 dongiide CV’ si alimmustir. Sekil 4.29’dan
goriildiigii gibi egrilerin maksimum akim degerlerindeki degisim 0’a yaklastiginda

AMX in elektrot ylizeyinden uzaklastirildig1 anlagilmaktadir.
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Sekil 4.29. PPy/Petanol-MIP’1n NaOH ile muamelesi

PPy/Petanol, PPy/Petanol/Cu, PPy/Petanol/CNT -0,2 ile 1,2 volt aralifinda 100
mV/s tarama hizinda 50 mV/s puls yiiksekliginde 20 ms puls siiresinde H>SO4 (0,1 M)
cozeltisinde DPV egrileri karsilastirilmistir (Sekil 4.30). Sekilde goriildiigii gibi en
yiiksek cevab1 PPy/Petanol/CNT’de goriilmektedir. PPy/Petanol/Cu ise akim degeri
PPy/Petanol/CNT’ye gore daha diisiik PPy/Petanol’e gore ise akim degeri daha yiliksek

gorilmiustir.
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Sekil 4.30. PPy/Petanol-MIP, PPy/Petanol/Cu-MIP ve PPy/Petanol/CNT-MIP’1n
AMX e kars1 karsilastirmali DPV cevap egrileri

4.3.3. PPy/Pamin-MIP Sensoriiniin Elektrokimyasal Karakterizasyon Sonuclari

Sekil 4.31°de PPy-MIP, Pamin-MIP ve PPy/Pamin-MIP polimerlerin -0,6 ile 1,5
volt araliginda 100 mV/s aralifinda dongiisel voltametride 1. dongiileri
karsilastirilmistir. Her ii¢ polimerin de CV’lerinin birbirlerinden belirgin bir sekilde
farkli oldugu goriilmektedir. PPy/Petanol-MIP’de oldugu gibi PPy ve PAmin biraraya
gelince elektrokimyasal olarak daha aktif bir yapmin ortaya ¢iktigi sdylenebilir. CV
lerin karakteristigine bakildiginda ise tiirev polimerin, kopolimer yapisini etkiledigi ve
kopolimerin her iki polimerin yiikseltgenme potansiyelinin ortasinda bir degerde (0,93

V) yiikseltgenmeye basladig1 sdylenebilir.
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Sekil 4.31. PPy-MIP, Pamin-MIP ve PPy/Pamin-MIP sensdriiniin 1. dongiilerinin

karsilastirilmasi

PPy/Petanol-MIP’mn -0,6-1,5 V araliginda 100 mV/s tarama hizinda 60 dongiide
CV’si alinmustir (Sekil 4.32). Akim degerlerinin 5. CV den diismeye basladigi
goriilmektedir. Elde edilen CV olusan yapmin ¢ok da kararli olmadigi seklinde

degerlendirilebilir.
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Sekil 4.32. PPy/Pamin-MIP’1in kaplama CV’si

Yapiya baskilanan AMX’1 uzaklastirmak i¢in 0.05 M NaOH c¢ozeltisinde 0,8 ile
1,2 volt araliginda 5 mV’da 100 mV/s tarama hizinda 40 dongiide PPy/Pamin-MIP’in
CV’ si alinmustir.  Sekil 4.33’dan  goriildiigli gibi egrilerin  maksimum akim
degerlerindeki degisim 0’a yaklastiginda AMX in elektrot yiizeyinden uzaklagtirildig:

anlasilmaktadir.
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Sekil 4.33. PPy/Pamin-MIP’1n NaOH ile muamelesi

PPy/Pamin-MIP, PPy/Pamin/Cu-MIP, PPy/Pamin/CNT-MIP -0,2 ile 1,2 volt
araliginda 100 mV/s tarama hizinda 50 mV/s puls yiiksekliginde 20 ms puls siiresinde
H2S04 (0,1 M) ¢ozeltisinde DPV egrileri karsilastirilmistir. Sekil 4.34°de de goriildiigi

gibi en yliksek cevabin PPy/Pamin/CNT de oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.34. PPy/Pamin-MIP, PPy/Pamin/Cu-MIP, PPy/Pamin/CNT-MIP karsilastirmali
DPV cevap egrileri

4.3.4. PPy/Pbiit-MIP Sensoriiniin Elektrokimyasal Karakterizasyon Sonuclar:

Sekil 4.35°de goriildiigii gibi PPy-MIP, Pbiit-MIP ve PPy/Pbiit-MIP polimerlerin -
0,6 ile 1,2 volt araliinda 100 mV/s aralifinda dongiisel voltametride 1. dongiileri
karsilastirilmistir. PPy/Pbiit-MIP ve Pbiit-MIP birbirine benzer CV’ler gostermistir.
Ancak PPy/Pbiit-MIP, Pbiit-MIP’e gore elektrokimyasal olarak daha aktif davranmis ve
daha yiiksek akim degerlerinde kaplama gerceklesmistir. CV lerin karakteristigine
bakildiginda ise tiirev polimerin, kopolimer yapisini oldukca fazla etkiledigi pik
seklininden anlasilmaktadir. Kopolimerin, hemen hemen Pbiit-MIP ile ayn1 potansiyelde

yiikseltgenmeye basladig1 sdylenebilir (0,75 V).
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Sekil 4.35. PPy-MIP, Pbiit-MIP ve PPy/Pbiit-MIP sensoriiniin 1. dongiilerinin

karsilastirilmasi

PPy/Pbiit-MIP’in -0.6-1.2 V araliginda 100 mV/s tarama hizinda 60 dongiide
CV’si alinmistir (Sekil 4.36). Maksimum akim degerlerinin 13. CV den diismeye
basladigi ancak polipiroliin yiikseltgendigi 0,52 V’dan baslayarak Pbiit’lin
yiikseltgenmeye basladigi 0,75 V’lara kadar tekrar artmaya basladigi goriilmektedir.
Ancak 48. dongiiden sonra yeniden akim azalmas1 az da olsa baglamis ve 60. dongiiniin
sonuna kadar devam etmistir. Bununla birlikte elde edilen CV profili yapinin diger

kopolimerlerden farkli olarak daha kararli oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.36. PPy/Pbiit-MIP sensoriiniin kaplama CV’si

Yapiya baskilanan AMX’i uzaklagtirmak i¢in 0.05 M NaOH c¢ozeltisinde 0,8 ile
1,2 volt araliginda 5 mV’da 100 mV/s tarama hizinda 40 dongiide PPy/Pbiit-MIP’in
CV’ si alinmustir.  Sekil 4.37°den goriildiigli gibi  egrilerin  maksimum akim
degerlerindeki degisim 0’a yaklastiginda AMX in elektrot yiizeyinden uzaklagtirildig:
anlasilmaktadir. PPy/Pbiit-MIP’in diger kopolimerlerden farkli olarak daha diisiik bir
akim degerine kadar AMX’i uzaklastirdigi anlagilmaktadir. Bu asamadan sonra
PPy/Pbiit-MIP’1in Cu ve CNT ile kompozitleri hazirlanarak karakterizasyonlart yapilmis

ve sensOr 6zellikleri karsilastirilmistir.
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Sekil 4.37. PPy/Pbiit-MIP’1n NaOH ile muamelesi

4.3.5. PPy/PBiit-MIP ve kompozitlerinin (PPy/PBiit/Cu-MIP ve PPy/PBiit/CNT-

MIP) Karakterizasyon Sonuglari

4.3.5.1. PPy/Pbiit-MIP, PPy/Pbiit/Cu-MIP ve PPy/Pbiit/CNT-MIP’m FTIR

Sonuclan

Sekil 4.38. PPy/Pbiit-MIP, PPy/Pbiit/Cu-MIP ve PPy/Pbiit/CNT-MIP’1in FTIR
spektrumlarin1  gostermektedir. Biitiin spektrumlarda AMX’e ait karakteristik
bantlar hemen hemen ayni siddette gériilmektedir. 3200 cm™* ve 3500 cm ! araliginda
goriilen genis ve siddetli bantlar AMX’in fenol halkasindaki O-H ve karboksilik
gruplara atfedilmektedir. Ayni aralikta, AMX’in birincil amini ve ikincil amidinin N-H
gerilmesi de titresim yapmaktadir (Min vd., 2020). 1635 cm ™! civarinda goriilen siddetli
bantlar ise AMX’e¢ ait ikincil amidin C=0 gerilmesidir. Yine 1396-1417
cm ! araliginda goriilen zayif bantlar AMX’e ait aromatik halkanin C=C gerilimi ve
ikincil aminin N-H egilmesine ait bantlardir (Miiller vd., 2011). Bu bantlar ayni
zamanda pirol halkasinin C-H ve C-N baglarina ait diizlem deformasyon modlarin1 da
isaret etmektedir. Polimerlerde 1143 cm™ dalga sayisindaki pik C-N gerilme titresimine
1085 cm™ dalga sayisindaki pik ise =C-H gerilme titresimlerine aittir (Cheng vd., 2008).

Aym bolgede 1110 cm™ de biitiin polimerler i¢in gdzlenen keskin pikler polimerlerin

94


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9228031/#B30-pharmaceuticals-15-00763

0,1 M HCI ortaminda protonasyonu sirasinda ve LiClOg4 elektroliti varliginda dopant
anyonlardan (CI" ve/veya ClOy4’) kaynaklanan diizlem i¢i deformasyon titresimine ait
banttir (Kulkarni vd., 2005). Pirol halkasina ait C-H diizlem dis1 deformasyon
titresim 941 cm™’ de maksimum vermistir. 626 cm™ civarinda gozlenen bantlar ise
C-C diizlem dis1 halka deformasyonu ve N-H diizlem dis1 titresimlerine
atfedilmektedir. Spektrumlarin benzer olmasi Cu ve CNT’nin PPy/PBiit ile homojen

bir sekilde kaplandigini1 destekler niteliktedir.
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Sekil 4.38. PPy/Pbiit-MIP, PPy/Pbiit/Cu-MIP ve PPy/Pbiit/CNT-MIP’1n FTIR

spektrumlari

4.3.5.2. PPy/Pbiit-MIP, PPy/Pbiit/Cu-MIP ve PPy/Pbiit/CNT-MIP’in SEM-EDS

Sonuglari

Sekil 4.39a, Sekil 4.40a ve Sekil 4.41a’da sirasiyla PPy/Pbiit-MIP, PPy/Pbiit/Cu-
MIP ve PPy/Pbiit/CNT-MIP’in SEM mikrograflar1 goriilmektedir. PPy/Pbiit-MIP ylizey
morfolojisi incelendiginde, yiizey Ozelliklerinin PPy’e goére oldukg¢a farkli oldugu
goriilmiistiir. PPy-MIP’1n yi8inlar halinde oldugu ve bu yiginlarin da tizerinde tanecikli
ve gozenekli bir yapilarin gozlenmisti (Sekil 4.2). Ancak PPy/Pbiit-MIP kismen daha
tabakali ve bu tabakalarin da {izerinde magara tipi bosluklar ve derin yariklar

bulundurdugu goze carpmaktadir. Bu bosluklar ve yariklar AMX molekiillerinin
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PPy/Pbiit/Cu-MIP (Sekil 4.40a) ve PPy/Pbiit/CNT-MIP’e (Sekil 4.41a) gore yapiya
baskilanmasini zorlagtirmis ya da NaOH ortaminda elektrokimyasal olarak yapidan
daha kolay uzaklagsmasina neden olmus olabilir. PPy/Pbiit/Cu-MIP, PPy/Pbiit-MIP’a
gore daha kararli bir morfolojik yapiya sahiptir. PPy/Pbiit/CNT-MIP ise diger iki
polimere gore hem daha diiz hem de daha kiigiik tanecikli bir yapiya sahiptir. Yapinin
tanecikli ve bu taneciklerin de nano boyutta olmast hem elektriksel iletkenligin artmasi
dolayisiyla sensor performansinin artmasi hem de yapiya baskilanacak molekiiliin
yilizeyle daha fazla etkilesim halinde olmasi1 demektir. SEM sonuglar1 sensor sonuglari
ile degerlendirildiginde morfolojinin etkisi Sekil 4.47°deki DPV sonuglarinin
karsilagtirmasindan da goriilmektedir. EDS sonuglari incelenen polimerlerden
PPy/Pbiit-MIP’in EDS spektrumunda oksijen, klor ve demir piklerinin baskin olarak
bulundugu sdylenebilir. Karbon miktari cihaz tarafindan hesaplanamasa da spektrumda
gozlenmistir (Sekil 4.39b). Yine PPy/Pbiit/Cu-MIP’1in EDS spektrumunda benzer pikler
goriilmekle birlikte Cu piki de gézlenmistir. Ayrica AMX!e ait S piki de spektrumda yer
almaktadir (Sekil 4.40b). PPy/Pbiit/CNT-MIP (Sekil 4.41b) ise benzer piklere sahiptir
(karbon, oksijen, klor, kiikiirt). Ancak yapida demire ait pikler de mevcuttur. Sentez
ortaminda demir olmamasina ragmen onemli miktarda demir piki gozlenmesi analiz
ortamindan bir safsizlik karismis olabilecegini gostermektedir. Sentez ortamlarinda
bulunan HCI, LiClO4 ve AMX bilesenlerinin polimer yapisina katildigi spektrumlarda

izlenen pikler sayesinde gosterilmistir.
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ZAF Sm R I
Element Weight % Atomic%  NetInt. Error % Kratio Z R A F
oK 45.37 65.77 229.35 9.50 0.1337 1.0986 09575 0.2682 1.0000
CIK 47.69 31.19 693.73 224 0.4321 0.9216 1.0240 0.9761 1.0070

(b)

Sekil 4.39. PPy/Phiit-MIP’1in SEM goriintiisii (a) PPy/Pbiit-MIP’in EDS spektrumu (b)
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Element Weight% Atomic % Net Int. Error % Kratio 74 R A E
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SK < 0.18 10.47 15.16 0.0031 0.9235 1.0368 0.9372 1.0654

CuK 1.06 029 6.42 26.50 0.0093 0.7605 1.0775 1.0050 1.1425

(b)

Sekil 4.40. PPy/Pbiit/Cu-MIP’in SEM goriintiisii (a), PPy/Pbiit/Cu-MIP i EDS

spektrumu (b)
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©ZAF Smart Quant Results
Element Weight% Atomic %  NetInt. Error % Kratio Z: R A F
CK 19.23 32.08 37.53 12.96 0.0398 1.1138 0.9357 0.1859 1.0000

CIK 10.64 6.02 258.87 3.1 0.0892 0.9095 1.0270 0.9028 1.0205

Sekil 4.41. PPy/Pbiit/CNT-MIP’1in SEM goriintiisti (a) PPy/Pbiit/CNT-MIP’ 1 EDS
spektrumu (b)
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4.3.5.3. Elektrokimyasal Calismalar

PPy/Pbiit/Cu-MIP sensoriiniin kaplama CV’si incelendigi zaman 13. dongiiye
kadar bir akim artis1 gozlenmistir (Sekil 4.42). 14. dongii ile birlikte kaplama dongi
sayis1 tamamlanincaya kadar akim degerlerinde azalma gozlenmektedir. Bu da belli 13.
Dongliden sonra kaplanan yiizeyin artik iletkenliginin azalmaya basladigini
gostermektedir. PPy/Pbiit/Cu-MIP  +0,34 V da biyiik bir indirgenme piki
gostermektedir. Bu pik Cu’in indirgenme pikidir. Sulu ortamda 6l¢iim esnasinda Cu

metalinin Cu(II) ile redoks esitligini gosteren bir piktir.

E(V)

Sekil 4.42. PPy/Pbiit/Cu-MIP sensoriiniin kaplama CV’si
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PPy/Pbiit/Cu-MIP sentezlendikten sonra polimer matriks icerisindeki AMX’i
uzaklagtirmak {izere 0.05 M NaOH ¢ozeltisinde 0,8 ile 1,2 volt araliginda, 100 mV/s
tarama hizinda 40 dongii ile CV si alinmustir. Sekil 4.43°da goriildiigi gibi egrilerin
maksimum akim degerlerindeki degisiklik 0’a yaklastiginda AMX in elektrot
yiizeyinden uzaklastirildigi anlagilmaktadir. PPy/Pbiit/Cu-MIP i¢in bu akim degeri 46
pA’dir. CV akimlarindaki dramatik tistel azalma (sablon bosatma islemi sirasinda)
kolaylikla fark edilmektedir. Bu durum biitiin baskili molekiillerin etkili bir sekilde
uzaklastirildigini diistindiirmektedir. Bu asamada kullanilan giiclii bazik ¢ozelti (yiiksek
pH degerleri) AMX’in deprotonasyonuna yol acarak AMX varliginda sentezlenen
polimer yapisinda olusturulan sablon kompleksinde kurulan kovalent olmayan
etkilesimleri (temel olarak hidrojen baglari) parcalayarak AMX’in yapidan kolaylikla

uzaklastirilmasini saglamaktadir.

300

250

200

I(uA)

100

50

0,8 0,85 0,9 0,95 1 1,05 1,1 1,15 1,2
E(V)

Sekil 4.43. PPy/Pbiit/Cu-MIP ile NaOH muamelesi
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Yiizeyi CNT ile damlatma kurutma yontemi ile modifiye edilen GCE iizerine
PPy/Pbiit/CNT-MIP film AMX ve LiClO4 varliginda 0,1M HCl igerisinde siyah bir ince
film olarak sentezlenmistir ve elektropolimerizasyon i¢in kullanilan CV egrileri Sekil
4.44°de gosterilmistir. PPy/Pbiit/CNT-MIP voltamograminda Py'nin ve 4-(3-Pirol)
biitirik asit’in radikal katyonlarina oksidasyonuna ve ardindan tiretilen radikal katyonlar
arasinda baglanma ve ardindan deprotonasyona karsilik gelen yaklasik 0,56 V’da genis
bir oksidasyon piki goriilmektedir. Elektropolimerizasyon boyunca perklorat ve klor
anyonlar1 kopolimerin elektriksel noétralitesini saglamak iizere polimer igerisine
doplanmistir. Bununla birlikte, CV devam ettikge, ylikseltgenme ve indirgenme
yoniinde pik siddetleri de artmaya devam etmistir. Bu sonu¢ GCE {izerinde iletken bir
polimer olan PPy’nin elektrokimyasal proses boyunca biriktigini gostermektedir. Bu,
CNT modifiye edilmis GCE iizerindeki PPy/Pbiit kopolimerinin etkili blokajt
dolayistyla sablonun elektrokimyasal olarak kararlt oldugu anlamina da gelmektedir.
CV devam ettikge akim artisi devam etmektedir. Ancak daha fazla kaplama yapilarak
calisildiginda AMX uzaklastirma ve tekrar baglama siireglerinde polimer tabakasinin
kalin olmasindan dolay1 dokiilmeler meydana gelmistir. Bu nedenle kaplama kalinligi
60 dongii ile smirlandirilmigtir. Ayrica PPy/Pbiit/CNT-MIP yapisinda pirol ve 4-(3-
Pirol) biitirik asit monomerlerinin azot ve hidrojen atomlari, hidrojen bag: etkilesimleri
ile sirastyla AMX’in hidrojen ve oksijen atomlar ile etkilesime girebilmektedir. Bu
molekiiller aras1 etkilesimler, AMX’in ek doping etkisi yoluyla kopolimer birimlerinin
capraz baglanmasini ve zincir dallanmasini daha da giiclendirebilir (Wallace vd., 2002).
Boylece, PPy/Pbiit/CNT-NIP 'in yapisindan farkli olarak saglam bir {i¢ boyutlu baskili
polipirol aginin {retilmesiyle sonu¢lanmaktadir. Bu durum AMX molekiilleri
uzaklagtirildiktan sonra tekrar AMX muamelesi sonucu sinyalin Kkararli olmasini
saglamis  olabilir.  PPy/Pbiit/CNT-NIP (AMX yokken) i¢in de benzer
elektropolimerizasyon CV profili elde edilmistir (Sekil 4.45). Akim degerlerine
bakildiginda AMX yokken daha yiliksek akim degerlerinde kaplama saglanmistir. Ancak
AMX varliginda elde edilen CV’den (Sekil 4.44) belirgin sekilde farklilik gdstermistir.
Bu da AMX’in PPy/Pbiit/CNT-MIP yapisina girdigini desteklemektedir.
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Sekil 4.44. PPy/Pbiit/CNT-MIP sensoriiniin kaplama CV’si
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Sekil 4.45. PPy/Pbiit/CNT-NIP sensoriiniin kaplama CV’si
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PPy/Pbiit/CNT-MIP sentezlendikten sonra polimer matriks igerisindeki AMX’i
uzaklagtirmak {izere 0,05 M NaOH c¢ozeltisinde 0,8 ile 1,2 volt araliginda, 100 mV/s
tarama hizinda 40 dongii ile CV si alinmustir. Sekil 4.46°da goriildiigi gibi egrilerin
maksimum akim degerlerindeki azalma 0’a yaklastiginda AMX in elektrot yiizeyinden
uzaklastirildig1 anlasilmaktadir. CV akimlarindaki dramatik {istel azalma (sablon
bosatma islemi sirasinda) kolaylikla fark edilmektedir. 1. dongliden 6'ya kadar
gerceklesen yikama dongilistinden sonra akim degerleri siire boyunca sabit kalma egilimi
gostermistir. Bu durum biitiin baskili molekiillerin etkili bir sekilde uzaklastirildigini
diistindirmektedir. Bu asamada kullanilan giiglii bazik ¢ozelti (yiiksek pH degerleri)
AMX’in deprotonasyonuna yol agmaktadir. Bu deprotonasyon, dnceden olusturulmus
yapinin stabilitesini Onemli Olclide zayiflatmaktadir. AMX varliginda sentezlenen
polimer yapisinda olusturulan sablon kompleksinde kurulan kovalent olmayan
etkilesimleri (temel olarak hidrojen baglari) parcalayarak AMX’in yapidan kolaylikla

uzaklagtirilmasini saglamaktadir.
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Sekil 4.46. PPy/Pbiit/CNT-MIP’1n NaOH ile muamelesi
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Bu asamadan sonra PPy/Pbiit/CNT-MIP sensorii, AMX’de 10 dk bekletildikten
sonra DPV egrisi alinmig ve daha dnce ¢alisilan PPy/PBiit-MIP ve PPy/PBiit/CNT-MIP

sensoOrlerinin sonuglari ile karsilastirilmak tizere Sekil 4.47°de gosterilmistir. -0,2 ile 1,2

volt araliginda 100 mV/s tarama hizinda 50 mV/s puls yiiksekliginde 20 ms puls

stiresinde H2SO4 (0,1 M) ¢ozeltisinde elde edilen DPV egrilerine gore en yiiksek cevabi

PPy/Pbiit/CNT sensorii gostermistir.

300 +

250 -+

200

150

I(nA)

100

= PPy/Pbiit-MIP
= PPy/Pbiit/Cu-MIP
PPY/PBUT/CNT-MIP

E(V)

Sekil 4.47. PPy/Pbiit, PPy/Pbiit/Cu, PPy/Pbiit/CNT karsilastirmali DPV’leri

Benzer sekilde daha once calisilan PPy/Pamin/CNT, PPy/Petanol/CNT kopolimer

sonuglart ile de karsilastirilan DPV’lere gore de PPy/Pbiitirik/CNT sensorii AMX’e

kars1 en yiiksek cevabi vermistir (Sekil 4.48).

105



175 -

155 +

135 4

115 ~

95

I(1A)

e PPy /Pamin/CNT-MIP
e PPy /P it/CNT-MIP
PPy/Petanol/CNT-MIP

0,2 >0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
E(V)

Sekil 4.48. PPy/Pamin/CNT, PPy/Petanol/CNT, PPy/Pbiit/CNT karsilastirmali
DPV’leri

Quantum dot (CdTe core-tip) ile de aym sartlarda hazirlanan PPy/Pbiit/Qd
sensoriiniin kaplama CV’si ve AMX’e kars1t cevap egrileri sirasiyla Sekil 4.49 ve
4.50’de gosterilmektedir. Sekil 4.49’a gore kopolimerin Qd {iizerine kaplanmasi
sirasinda akim degerleri azalma gostermistir. Boylece yilizeyin daha kaplandigini
sOyleyebiliriz. Bu sekilde kaplanan yiizeyin de nispeten daha az AMX igermesi ve daha
az sablon olusmasi dpv sonuclarimi etkilemis olabilir. Sekil 4.50 bu asamaya kadar
secilen malzemelerin AMX’ e kars1t DPV egrilerini gostermektedir. Quantum dot miktar
olarak olduk¢a az ve maliyet acisindan da diger malzemelere gore pahali oldugu icin
sadece bu asamada PPy/Pbiit ile karsilastirilmistir. Ancak PPy/Pbiit/CNT yine
PPy/Pbiit/QD’a gére AMX’e kars1 daha yiiksek cevap verdigi i¢in bundan sonraki
calismalarda PPy/Pbiit/CNT ile devam edilmistir ve optimizasyon c¢aligmalar

yapilmustir.
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Sekil 4.49. PPy//Pbiit/Qd-MIP kaplama CVsi

175 | ==—PPy/Pbiit/CNT-MIP
—— PPy/Pbiit/Cu-MIP
155 | == PPy/Pbiit/QD-MIP
= PPy/Pbiit-MIP
135 | ——PPy-MIP
115 - \
95 -
75 -
55 -
35 -
W/ N\
r -5 T T T T T \ 1
0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

E (V)
Sekil 4.50. PPy, PPy/Pbiit, PPy/Pbiit/Qd, PPy/Pbiit/Cu, PPy/Pbiit/CNT MIP

sensorlerinin DPV egrilerinin karsilastirilmasi
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4.4, PPy/Pbiit/CNT-MIP’In AMX Sensorii Olarak Kullammm I¢in Optimizasyon

Sonuc¢lan

4.4.1. PPy/Pbiit/CNT’m Cevab1 Uzerine Tarama Hizimin EtKisi

Sekil 4.51.’de PPy/Pbiit/CNT-MIP’1n diferansiyel puls voltamogramlar1 alinarak
tarama hizina bagl olarak elektron transfer davranisini kontrol etmek amaciyla farkl
tarama hizlarinda (v) (10-190 mV/s) AMX cevabina bakilarak test edilmistir. 0,45
V’daki pik akimlar1 tarama hizinin artmasiyla artis gostermistir (Sekil 4.51a). Anodik
pik akimlari 10-100 mV/s araliginda tarama hizina kars1 grafige gecirildiginde elde
edilen dogrunun esitligi; y=0,0823x+23,396 ve korelasyon katsayis1 (R?) ise 0.9841dir
(Sekil 4.51b). Bu durum PPy/Pbiit/CNT-MIP’in GCE elektrot {izerine ¢ok iyi
tutundugunu ve kararliligmi korudugunu gostermektedir. v-I ve v2-1 grafiklerinin
lineerligi (y=1,0164x+20,565, R?: 0,9916) (Sekil 4.51c) elektrokimyasal prosesin
difiizyon kontrollii ve tersinir oldugunu gostermektedir (Cha vd., 2003). Bununla
birlikte anodik pik potansiyelleri daha yiiksek tarama hizlarinda (160-190 mV/s) tarama
hizinin logaritmasi ile lineer olarak degismektedir. Bu sonuglar elektron transfer

sisteminin yar1 tersinir oldugunu gostermektedir (Singh vd., 2013).
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Sekil 4.51. PPy/PBiit/CNT-MIP sensoriiniin AMX varliginda 0,1 M H2SO4 iginde 10-
190 mV/s araliginda farkli tarama hizlar1 kullanilarak alinmis DPV egrileri ve icerideki
grafik; 10-190 mV/s araliginda logv-E(V) (a) tarama hizina kars1 akim (10-100 mV/s)

(b) karekok tarama hizina karsi akim (c)
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4.4.2. AMX’de bekleme siiresi

PPy/Pbiit/CNT-MIP sensorii tizerinde AMX sablonu hazirlandiktan sonra AMX
molekiilleri spesifik baglanma bolgelerinde yeniden adsorbe edilirler. Yeniden adsorbe
edilme ile adsorpsiyon doygunlugunun elde edilmesi asamasi zamana bagli bir
parametredir. Bu nedenle optimize edilmesi gerekmektedir. Sensoriin hassasiyetini
artirmak i¢in 2 ile 20 dk arasinda degisen farkli zaman araliklari test edilmis ve DPV
tepe akim degerleri kaydedilmistir. Sekil 4.52' de PPy/Pbiit/CNT-MIP’mm AMX
¢ozeltisinde (1x10° M) 10 dk bekleme siiresine kadar arttig1 bu siireden daha uzun
siirelerde azalma egilimi gosterdigi gorilmiistiir. AMX molekiilleri i¢in olusturulan
baglanma bolgeleri. 10 dakikalik daldirmanin ardindan buna karsilik gelen sablonlarin
AMX ile doygunluga ulastig1 ve bu siireden sonra tutulan AMX lerin yeniden ¢dzeltiye
karistig1 diistinilmektedir. Bu nedenle tam doygunlugu saglamak iizere sensor igin

optimum bekleme siiresi 10 dakika olarak secilmistir.
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Sekil 4.52. PPy/Pbiit/CNT-MIP’1n cevabi lizerine AMX’de bekleme siiresinin etkisi
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4.4.3. PPy/Pbiit/CNT-MIP kararhlik sonuclari

Optimum kosullar altinda hazirlanan PPy/Pbiit/CNT-MIP AMX sensoriiniin oda
sicakliginda her giin ayni saate -0,2 ile 1,2 volt araliginda, 50 mV puls yiiksekliginde 5-
100 Hz frekanslarda 1x10° M AMX e kars1 diferansiyel puls voltomogramlar1 alinmak
suretiyle uzun siireli kararlilig1 incelenmistir. Sekil 4.53 PPy/Pbiit/CNT-MIP’in AMX’e
kars1 kararlilik grafigini gostermektedir. 11. giine kadar goreceli olarak artan %akim
degerleri 124’e kadar ulagsmistir. Bu sonu¢ PPy/Pbiit/CNT-MIP’1in AMX de bekletme
sonucu yapidaki sablonlara yerlesen AMX molkiillerinin 11. giine kadar cok 1yi
koordine oldugunu ve fiziksel olarak baglanan molekiillerin de bu siire icerisinde
hidrojen baglar1 yaparak elektron atlamasinin kolaylagsmasi ile akim degerlerini
arttirdigr diistintilmektedir. 11. Giinden sonra 27. Giine kadar az da olsa akim azalmasi
gbzlenmistir. Bu yasanan diisiis PPy/Pbiit/CNT-MIP’1n beklemeye ve sulu ¢ozelti ile
1slanip kurumaya dayali deformasyonu olarak yorumlanmigtir. Olgiim alinmaya devam
edilerek 59 giin sonuna kadar akim artig1 ve azalmalar1 gozlenmeye devam edilmistir.
Ancak 59. giin sonunda elde edilen akim degerleri gelistirilen sensoriin olduk¢a kararl
ve bu kararliligim1i uzun siire devam ettirebilecek nitelikte oldugunu gdstermistir.
Bununla birlikte 59. giinde elektrot yiizeyinde olusan deformasyon ile 6l¢iim alinmasi

sonlandirilmistir. 59 giin sonra akim cevabi baslangi¢ degerinin %88’1dir.
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Sekil 4.53. PPy/Pbiit/CNT-MIP kompozitinin AMXe kars1 kararlilik grafigi

4.4.4. PPy/Pbiit/CNT-MIP tekrarlanabilirlik sonuglari

PPy/Pbiit/CNT-MIP’1n tekrarlanabilirligi icin gilin icerisinde 6 farkli elektrot
hazirlanmis ve ayn1 (0,5x10°M) AMX miktarina karst DPV dl¢iimleri alinmistir (Sekil
4.54). Elde edilen akimlarin degerlendirilmesi ile bagil standart sapma % 3,54 olarak
belirlenmistir. Bu sonug, gelistirilen PPy/Pbiit/CNT-MIP’1n tekrarlanabilirliginin
oldukca iyi oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.54. PPy/Pbiit/CNT-MIP i¢in tekrarlanabilirlik sonuglari

4.4.5. PPy/Pbiit/CNT-MIP icin AMX Derisiminin EtKisi

Sekil 4.55’de PPy/Pbiit/CNT-MIP elektrodun AMX’e verdigi cevap egrileri
goriilmektedir. Her seferinde yeni elektrot kullanilarak farkli AMX derisimlerinde
caligilarak elde edilen DPV grafikleri iistiiste alinarak gosterilmistir. AMX derisimi
azaldikca DPV egrilerinde 0,45 V’da elde edilen akim degerleri azalmistir. Ayni
zamanda akim degerlerinde sola dogru kayma gozlenmistir. Hazirlanan PPy/Pbiit/CNT-

MIP elektrodun cevabt AMX miktarinin bir fonksiyonu olarak goériilmektedir.
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Sekil 4.55. PPy/Pbiit/CNT-MIP DPV cevap egrileri

Kalibrasyon egrisi optimum kosullarda hazirlanmistir (Sekil 4.56). Kalibrasyon
egrisine gore dogru denklemi y=153,88x+7,0812 ve R? degeri 0,9917 olarak
bulunmustur. PPy/Pbiit/CNT-MIP elektrodun lineer ¢alisma araliginin tepe noktas: 1,25
UM birim olarak bulunmustur. Lineer ¢alisma araligi ise 4,8 nM-1,25 uM arasindadir.
Elektrodun cevap siiresi oldukga kisadir (4-5 s). PPy/Pbiit/CNT-MIP elektrodun cevap
siiresi literatiirde verilen degerlerle karsilastirilabilecek diizeydedir. Kalibrasyon
egrisine gore tespit limiti "LOD = 3SD/Hassasiyet" esitligi kullanilarak 80 nM olarak
hesaplanmistir. LOQ degeri ise 264 nM olarak bulunmustur. Elde edilen bu deger
literatiirle karsilastirildiginda kabul edilebilir sinirlar igerisindedir (Lopez vd., 2021;
Hrioua vd., 2021; Essousi vd., 2020). PPy/Pbiit/CNT-MIP elektrodun hassasiyeti ise
4800 pA uM* cm2dir.
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Sekil 4.56. PPy/Pbiit/CNT-MIP’in AMX konsantrasyonuna kars1 kalibrasyon grafigi.

Cizelge 4.1°de AMX tayini i¢in gelistirilen elektrokimyasal sensorlerdeki
kalibrasyon c¢aligmalarinda hesaplanan bazi LOD ve LOQ degerleri 6rnek olarak

gosterilmistir.
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Cizelge 4.1. Antibiyotik tayini i¢in gelistirilen baz1 elektrokimyasal sensorlerin Lineer

aralik, LOD ve LOQ degerleri degerleri

Yazar Elektrokimyasal yontem Numune Lineer arahk-LOD ve
LOQ degerleri
Brahman vd, | Diferansiyel darbe adsorptif | Kan 3.5X1010-1,5X10°M
2013 slylrma voltametrisi 7.3x10%° -5.4x10°M
(DPAdsV) ve kare dalga
adsorptif styima voltametrisi
(SWAJSV)
Hrioua  vd., | Déngiisel voltametri (CV) ve | Farmasotikler, biyolojik | 0.92 umol L.
2021 kronoamperometri sivilar, yiizey
sular ve gida maddeleri.
Ojani CV, kronoamperometri Farmasotik preparatlarda | 8x1076-1x107*M 5x10°¢
vd.,2012 ve biyolojik ortamlarda M.
Yang ve Zhao | CV,  Diferensiyal  Puls | Siit ve bal 1.0x107°-1.0x10°-
,2015 Voltamogram (DPV) 1.0x107%-6.0x10° ve
8.9x10 mol L*
Santos vd., | Kare dalga voltamogrami | Insan idrar 6rnekleri 2,0-25,0; 1,06 ve 0,9
2008 (SWA) umol L!
Essousi CcVv Siit ve serum 108 to 10 molL™?
vd,2020 1.22 10% molL? wve
2.52x10° pAmol™? L,
Wong CV,SWA Tlag, siit ve idrar 0.90 - 69 pmol L ve of
vd.,2020 50 nmol L
Norouzi  ve | CV, Kronoamperometrik | Ilag ve tablet 80-200 and 5-150
Mirkazemi., yontem tespit limitlerinin (23)
.,2014 de 60 ve 3 uM
Yen SWA, CV, DPV Sulu ortam LOD:0,224 uM
P.T.H.,2020
Hag ve idrar Lineer aralik:0,03-0,35
Fouladgar SWA pumol LT ve 0,50-32,70
M.,2011 pmol Lt LOD:8,7 nmol
L-l
Muhammad Voltametrik Siit (LOD):0,015uM,
vd.,2016 (LOQ) :0,149 uM,
Lopez SWA Yagsiz siit ve nehir suyu Lineer aralik: 2,5-57
vd.,2021 pmol L1, LOD:0,75 ve
LOQ: 2,48 pmol L2,
Sharma SWA, elektrokimyasal | Farmasotik LOD: 98 nM,
vd.,2023 empedans spektroskopisi | formiilasyonlarda ve | LOQ: 0.298 uM
(EIS), CV biyolojik 6rneklerde

4.4.6. PPy/Pbiit/CNT-MIP’1n Girisim Sonuclari

Girisim calismalarinda 1x10° M derisimde AMX ile optimum kosullar altinda
AMX'in belirlenmesinde potansiyel girisim bilesikleri olarak ¢esitli maddelerin etkileri
incelenmigstir. Uluslararas1 tolerans siniri, AMX'in belirlenmesinde + %5'ten daha az
hataya neden olan girisim yapan maddenin maksimum konsantrasyonu olarak
tanimlanmistir. AMX igin Onerilen PPy/Pbiit/CNT-MIP’1n segiciligini aydinlatmak
amactyla cesitli katyonlar, organik asitler, sekerler ve siitte bulunabilecek bir baska

antibiyotik olan streptomisin gibi girisim yapabilecek kimyasal tiirlerin varliginda DPV
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deneyleri yapilmigtir. Girigsim yapabilecek maddelerin derisimleri 100 kat fazla
kullanilarak sonuglar elde edilmistir. Sekil 4.57 girisim sonuglarin1 gostermektedir. En
fazla girisim yapabilecek tiiriin glikoz oldugu goriilmektedir. Ancak gelistirilen sensor
siit analizlerinde kullanilacagi i¢in laktoz ve galaktozun girisiminin daha 6nemli oldugu,
onlarin da diger tiirlere yakin olarak girisim gosterdigi bulunmustur.

Elde edilen sonuglar 100 kat fazla eklenen bilesenlerin varliginin AMX'un tepe
akimin1 6nemli Olgiide etkilemedigini ve ¢ok az akim degisikligi oldugunu ortaya
koymustur. Bu nedenle onerilen PPy/Pbiit/CNT-MIP sensoriiniin optimum kosullarda
AMX' test edebilmek icin segici bir sensor olarak degerlendirilebilecegi

distiniilmektedir.
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Sekil 4.57. Bazi girisim yapabilecek tiirlerin AMX cevabi {lizerine etkisi

4.4.7. Gergek Ornek (yagh ve yagsiz siit) Calismalari

Gergek siit deneylerini uygulamak iizere yagl ve yagsiz iki siit 6rnegi lizerinde
calistlmistir. Oncelikle siitlerin yag, protein, laktoz ve kuru madde oranlari IDF:2013

(TS ISO 9622:2015) analiz metodu ile tayin edilmistir (Tablo 4.2). Yagsiz siitte
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beklenildigi gibi % yag miktar1 0,12 ve kuru madde oran1 % 8,98 olarak bulunmustur.
Protein orani yagsiz siitte (%3,23), yagh siite (%2,84) gore daha fazla olarak
bulunmustur. Yaglh siitiin yag orani %3,06 kuru madde orani ise 10,96’dir. Laktoz
oranlar1 ise yagsiz ve yaglh siit i¢in sirastyla %4,84 ve %4,37 olarak belirlenmistir.

Bulunan degerler literatiirle uyumludur (Yilmaz vd., 2018).

Cizelge 4.2. Yagsiz ve yagl siitte yag, protein, laktoz ve kuru madde oranlar1 analiz

sonugclari
Analiz % Yag % Protein % Laktoz % Kuru Madde Analiz Metodu
e IDF 141:2013
Yagsiz siit 0,12 3,23 4,84 8,98 (TS 1S0 9622:2015)
g g IDF 141:2013
Yagh siit 3,06 2,84 4,37 10,96 (TS 1S0 9622:2015)

Yeni hazirlanan PPy/Pbiit/CNT-MIP sensorii ile yagsiz ve yagh siitlerde AMX
tayini yapmak iizere hem yaglh (Sekil 4.58) hem de yagsiz siitte (Sekil 4.59) 10 dakika
bekletilerek DPV ile AMX’e kars1 cevaplar karsilagtirilmistir. Ayrica siitlere AMX
ilavesi yapilarak geri kazanimlar hesaplanmistir. Siitlerde 0,2 V civarinda goézlenen
pikin ise girisim yapabilecek bir maddeden kaynaklanmis olabilecegi diistiniilmektedir.
Bu pikin yagl siitte yagsiz olana gore belirgin sekilde biiylik olmas: siitteki yagla ilgili
olabilecegini diislindiirmiistiir. Her iki siitte de 0,45 V’da AMX’e ait pik
gozlenmemistir. Dolayisiyla siitlerde AMX olmadigi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle her iki
siite de belli derisimde AMX ilave edilerek yeniden analiz edilmistir. 0,45 V’da AMX
pikleri gozlenmis ve geri kazanmalar hesaplandiginda yagli ve yagsiz siitler igin

strastyla %90 ve %91 olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.58. PPy/Pbiit/CNT-MIP sensorii ile yagl siit icin AMX ilavesiz ve ilaveli alinan
DPV egrileri
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= Yagsiz sit

e Yagsiz stit+19 nM AMX

I(nA)

E(V)

Sekil 4.59. PPy/Pbiit/CNT-MIP sensori ile yagsiz siit icin AMX ilavesiz ve ilaveli
alinan DPV egrileri
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PPy/Pbiit/CNT-MIP sensorii ile yapilan analizler ticari yontemlerden olan HPLC
ile de yapilmisti. Sekil 4.60, AMX standart ¢ozeltisinin  kromatogramini
gostermektedir. Cizilen kalibrasyon egrisinin dogru denklemi y=5,83.10%x+70,914,
R?=0,999 olarak elde edilmistir. LOD degeri 6 nM olarak hesaplanmustir.
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Sekil 4.60. AMX standart ¢cozeltisi kromatogrami

Yagli ve yagsiz siitler icin elde edilen kromatogramlar Sekil 4.61a-d’de

verilmistir.
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Sekil 4.61. Yagl siit (a), Yagl siit+19nM AMX (b), Yagsiz siit (¢), Yagsiz siit+19 nM
AMX (d) kromatogramlar

HPLC’de yapilan analizler sonucunda elektrokimyasal sensor sonuglarina paralel
olarak yagli ve yagsiz siitlerde AMX pikine rastlanmamistir. 19 nM AMX ilave edilerek
analiz edilen siitlerden yagl siitte 17 nM, yagsiz siitte ise 14 nM AMX tespit edilmistir.
Geri kazanma degerleri sirasiyla %74 ve %84 olarak hesaplanmistir. PPy/Pbiit/CNT-
MIP sensorti ile elde edilen sonuglar, ticari ve yaygin olarak kullanilan bir enstriimantal

teknik olan HPLC ile uyumlu ¢ikmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu c¢alisma kapsaminda, PB-laktam grubu bir antibiyotik olan amoksisilin
(AMX)’in siitteki kalintisinin tayini icin ilk defa polipirol ve tiirevleri ile hazirlanan
nanokompozit temelli sensorler gelistirilmistir.

Calismanin ilk kisminda gelistirilen PPy-MIP’ 1n FTIR spektrumunda 1535 cm”
1*deki bant pirol halkasindaki C-C gerilmesine karsilik gelmektedir. 1444 cm™’
deki bant pirol halkasindaki C-N gerilme titresimini gostermektedir. 1380 ve 1220
cm? arasindaki genis bant, C-H ya da C-N baglarina ait diizlem deformasyon
modlarina isaret etmektedir. Spektrumda 1085 cm™!’ de gériilen bant PPy’nin 0,1 M
HCI ortaminda protonasyonu sirasinda meydan diizlem i¢i deformasyon titresimine
ait piktir. 1022 cm™*’de N-H diizlem i¢i deformasyon ve 995 cm™’ deki diizlem
formasyonuna ait pikleri goriilmektedir. Bu karakteristik pikler PPy’nin basarilt bir
sekilde sentezlendigini gostermistir. SEM-EDS sonuglar1 ise Polipiroliin yiizey
morfolojisinin yer yer yiginlar halinde oldugu ve bu yiginlarin iizerinde de tanecikli ve
gbzenekli bir yapinin bulundugu tanecik boyutunun cesitli oldugu goézlemlenmistir.
Sentez sirasinda ortamda bulunan CI” ve ClO4 anyonlarinin yapmis oldugu farkli dopant
anyonlarin etkisi ile farkli tanecik boyutlarina rastlanmistir. PPy-MIP sensor
caligmalarinda ise AMX cevabi i¢in en uygun GCE yiizey kaplama dongii sayisinin 60
oldugu bulunmugstur. Ayrica AMX derisimi arttikga DPV egrilerinde 0,45 V’da elde
edilen akim degerleri de artmistir. PPy-MIP sensoriiniin lineer ¢alisma araliginin tepe
noktas1 2x10° M olarak bulunmustur. Lineer ¢alisma araligi ise (1-20) pM arasindadir.

PPy/metal-MIP kompozitlerinin FTIR spektrumlari ise karakteristik bantlara
sahiptir. Polipirolde 3415 cm™de gozlenen pirol halkasinin karakteristik N-H
gerilmeleri, 1535 cm™’deki pirol halkasindaki C-C gerilmesi ve 1641 cm™’de
gozlemlenen pik C=C gerilmesi en fazla PPy/Cu i¢in kayma gdstermistir. Bu nedenle,
PPy ve Cu arasinda etkilesimin diger metallerden daha fazla oldugu sdylenebilir. SEM
goriintlileri ise kompozit olusumlarint destekler niteliktedir. Sensor calismalarinda
polipirol kompozitleri (PPy/Ni, PPy/Cd, PPy/Cu), polipiroliin ii¢ farkli tiirevi [(2-(1H-
pirolil-1-yl) etanol, 4-(3-Pirolil) biitirik asit, 2-(1H-pirol-1) amin] ile kopolimerleri
(PPy-PEtanol, PPy/Pbiit, PPy/PAmin) ve bunlarin nanokompozitlerini igermektedir. Bu
sensOrlerden en 1iyi Ozelliklere sahip olant polipirol/poli (4-(3-Pirolil) biitirik
asit)/karbonnanotiip (PPy/Pbiit/CNT) nanokompoziti ile hazirlanan sensordiir.

Nanokompozit, GCE iizerinde, AMX molekiiler baskili (MIP) olarak sentezlenmistir
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(PPy/Pbiit/CNT-MIP). Referans elektrot olarak Ag/AgCl elektrot, ¢alisma elektrodu
olarak glassy karbon elektrot (GCE) ve karsit elektrot olarak platin tel olmak tizere {i¢
elektrotlu elektrokimyasal sistem kullanilmistir. Elektrokimyasal yontem olarak
dongiisel voltametri (CV) ve diferansiyal puls voltametrisi (DPV) kullanilmistir. Elde
edilen polimerlerin yapisal karakterizasyonu frourier transform infrared spektroskopisi
(FTIR) ve morfolojik degerlendirilmesi taramali elektron mikroskopisi (SEM) ile
yapilmustir. PPy/Pbiit/CNT-MIP sensoriiniin AMX e kars1 cevap siiresi 4-5 s’dir. Lineer
caligma araliginin tepe noktasi 1,25 uM AMX olarak bulunmustur. Lineer ¢alisma
aralig1 ise (4,8nM-1,25 uM) arasindadir. Hesaplanan tayin limiti 80 nM, hassasiyet ise
4800 pA pM* cm ™ dir.

PPy/Pbiit/CNT-MIP ~ kompozitinin AMX  sensorii  olarak  kullanilip
kullanilamayacagi  konusunda yapilan c¢alismalar kompozitin bu amagcla
kullanilabilecegini gostermistir. PPy/Pbiit/CNT-MIP sensoriiniin tekrarlanabilirligi giin
icerisinde 6 farkli elektrot hazirlanarak ve aynt AMX miktarina karst DPV Ol¢limleri
aliarak degerlendirilmistir. Bu sonug, gelistirilen biyosensoriin tekrarlanabilirliginin
oldukea iyi ancak gelistirilebilir oldugunu gdstermektedir.

Optimum kosullar altinda hazirlanan AMX sensoriiniin oda sicakliginda her giin
ayni saate AMX’e kars1 6l¢iimleri alinmak suretiyle uzun stireli kararlilig1 incelenmistir.
PPy/Pbiit/CNT-MIP sensoriiniin glikoz cevabina kars1 59 giin kararliligin1 %72 ye kadar
korudugu goriilmektedir.

AMX’e karst cevap %100 baz alindiginda diger girisim yapabilecek tiirlerin
cevaplar1 %10’un altinda kalmaktadir. Burada en yiiksek girisim yapabilecek tiir glikoz
olarak belirlenmistir. Ancak gelistirilen elektrot siitte kullanilacagindan siitte bulunan
sekerlerin (laktoz ve galaktoz) girisim diizeyi daha 6nemli hale gelmektedir. Bu ikisinin
girisim degerleri ise glikoza gore daha diisliktiir. Bu degerler AMX cevab1 yaninda
thmal edilebilecek diizeydedir diyebiliriz. Biitlin bu sonuglar degerlendirildiginde
PPy/Pbiit/CNT-MIP sensoriiniin sentezinin basarili oldugu yapilan karakterizasyon
calismalari ile ispatlanmistir. Caligma elektrodu direk kullanilarak, AMX’e kars1 segici
ve hassas davranmis, tekrarlayan sonuglarla uzun siire kararliligini devam ettirmistir.
PPy/Pbiit/CNT-MIP sensorii ile elde edilen sonuglar, ticari ve yaygin olarak kullanilan
bir enstriimantal teknik olan HPLC ile uyumlu ¢ikmisti. HPLC y&ntemine gore sensor
sonuglar1 geri kazanimlar agisindan daha iyidir. Ayrica PPy/Pbiit/CNT-MIP sensorti,
numune hazirlik asamasi olmamasi, elektrodun 59 giine kadar kararliligini korumasi,

tekrarlanabilirligin yiiksek olmasi, hizli olmasi, ekonomik olmasi ve hassasiyetinin
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yiiksek olmasi nedenleriyle siitte AMX tayini i¢in etkili bir analiz yontemi olarak

Onerilmektedir.
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