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60+xi sayfa
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Danisman: Prof. Dr. Ergun EKinci

Diyabet tan1 ve tedavisinde, glikoz Gl¢iimii enzimatik yontemle yapilmaktadir.
Enzimin immobilizasyon gii¢liigii, izolasyon/saflastirma maliyeti, denatiirasyonu, sicaklik
ve pH’ya bagimlilig1 gibi faktorler, kullanilan yontemin dezavantajlaridir.

Bu c¢alismada, enzimsiz glikoz sensor tasarimi amaglanms ve bu amagla da
kaplama malzemesi olarak; Poliamik asit, Poliamik asit-Nafion, ODPA-Poliimit ve ODPA-
Poliimit/TiO hazirlanarak karakterizasyonu yapilmistir. Daha sonra, polimer modifiye
elektrotlar elde etmek amaciyla; Pt, Au ve GC gibi ¢alisma elektrot ylizeyleri, bu kaplama
materyalleri ile kaplanmustir.

Hazirlanan polimer modifiye elektrotlarin glikoz sensorii olarak kullanilabilirligi
CV, DPV ve TB teknikleri ile incelenmis ve ilgili sensorlerin yanit karakteristikleri tizerine,
film kalinlig1, ¢alisma potansiyeli, destek elektrolit tiirii ve pH etkisi irdelenmistir.

Sonug olarak; Poliamik asit-Nafion kapli materyalin poliamik asite gére elektrot
ylizeyine daha iyi tutundugu, glikoz yanitlarinin daha iyi oldugu, ama her iki elektrodun da
disiik kararhilik gosterdigi bulunmustur. ODPA-Poliimit ve ODPA-Poliimit/TiO, ile
kaplanmig Pt elektrotlar ile yapilan calismalarda ise, glikoz 6l¢iimii i¢in daha tatminkar
sonuclar alimustir.

Anahtar Kelimeler: Glikoz , Elektrot, Enzimsiz



ABSTRACT
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USE OF DIFFERENT COATINGS FOR GLUCOSE ELECTROOXIDATION
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In the diagnosis and treatment of diabetes, glucose measurement has been made by
enzymatic method. Factors such as immobilization difficulty of the enzyme, isolation /
purification cost, denaturation, dependence on temperature and pH are disadvantages of the
method used.

In this study, enzyme-free glucose sensor design is aimed and for this purpose,
Polyamic acid, Polyamic acid-Nafion, ODPA-Polyimide and ODPA-Polyimide /TiO> as a
coating material were prepared and characterized. Then, working electrode surfaces such as
Pt, Au and GC were coated with these coating materials to obtain polymer modified
electrodes

The usability of the prepared polymer modified electrodes as glucose sensor were
tested by CV, DPV and TB techniques and the effects of film thickness, working potential,
support electrolyte type and pH on the response characteristics of the related sensors were
examined.

As a result; It has been found that polyamic acid-Nafion coated material was better
adhered to the electrode surface than polyamic acid, glucose responses were better, but both
electrodes showed low stability. In studies conducted with ODPA-Polyimide and ODPA-
Polyimide/TiO. coated Pt electrodes, more satisfactory results have been obtained for
glucose measurement.

Keywords: Glucose, Electrode, Enzymeless
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, hem iilkemizde hem de tiim diinyada siklig1 giderek artan dnemli bir saglik
sorunu haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “salgin” olarak ifade edilen bu
kronik hastalik, komplikasyonlar1 dolayisiyla insan viicudunda bir¢ok sistem ve organin
olumsuz etkilenmesine yol agmaktadir. Diyabet, tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda ilk

on hastalik arasinda sayilmaktadir.

Kan glikoz 6l¢iimii, enzim esasli test seritleri ile yapilmaktadir. Diyabet tanisi igin
bilim insanlar1 her gecen giin yeni yontemler gelistirmeye ¢alismaktadir. Yeni yontemler
arasinda ise, kan disindaki viicut sivilarinin (gozyasi, tiikiiriik, ter, idrar) kullanimi
amag¢lanmaktadir. Bu nedenle dogrudan 6l¢tim yontemlerinin daha ucuz, steril ve uzun raf

omiirlii olacagi diistiniilmektedir [1,2].

Enzimatik yontemle yapilan glikoz 6l¢iimiinde kullanilan enzimler, gerek izolasyon
gerekse de saflastirma asamasindaki maliyet nedeniyle olduk¢a pahali maddelerdir. En
yaygin ve ciddi problem, enzimlerin dogasmndan kaynaklanan ve neredeyse yetersiz
stabilitedir. Glikoz oksidaz (GOx) diger enzimlerle karsilastirildiginda oldukga kararli
olmasina ragmen; {iiretim, depolama ve kullanim sirasinda olasi termal ve kimyasal
deformasyona maruz kalmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 enzimsiz glikoz sensorlerinin

tasarmmi oldukc¢a onemlidir.

Bu c¢alismada farkli kaplamalar kullanarak, glikozun enzimsiz olarak tayin edilip

edilemeyecegi arastirilmaktadir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1 Elektrokimya

Elektrokimya; elektrokimyasal sensor, eclektrokromik ekran, elektrokaplama,
elektrofarez korozyon alani ve yakit hiicresi gibi bilim ve teknolojide uygulanabilen gok
cesitli konular1 igerir. Elektrokimya, bir elektrot (metal, karbon, yar1 iletken vb.) ile bir
elektrolit arasindaki elektron transferini igeren homojen veya heterojen bir kimyasal islem
olan elektrokimyasal reaksiyonun arastirilmasma odaklanmustir. Genel olarak, elektrot
iizerinde meydana gelen oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlar1 anodik veya katodik bir

islem olan elektron kayb1 veya kazanimi anlamna gelir [3].

Elektron transferinin tartisilmasinda, elektrot ve elektrolit arasindaki arayiiz,
elektriksel ¢ift tabaka adi verilen 6zellikli bir ara yiizey alaninin olusturuldugu kilit bir
noktadir. Bu ¢ift tabakanin elektriksel 6zellikleri, pratik uygulamalardaki elektrokimyasal
Ol¢timii onemli 6l¢tide etkiler. Elektrikli ¢ift tabakanin modeli ilk olarak 1897'de Helmholtz

tarafindan ortaya atilmistir [4].

2.1.1 Elektrokimyada kullanilan teknikler

Elektrokimyada yaygin kullanilan tekniklerden bazilari; voltametri, amperometri,
potansiyometri, kondiiktometri ve elektrokimyasal impedans spektroskopisi (EIS)’dir.
Amperometride, c¢alisma elektrodu sabit bir potansiyelde tutulur, zaman ve akim
degisiklikleri ile elektrokimyasal oksidasyon/rediiksiyon reaksiyonu tespit edilebilir.
Voltametride, bir dizi degisken potansiyel uygulanarak elde edilen akimin Glgiilmesiyle

sinyal alinir.

Voltametrik yontemler arasinda dogrusal tarama voltametrisi, dongiisel voltametri,
hidrodinamik voltametri, diferansiyel puls voltametrisi, kare dalga voltametrisi, alternatif
akim voltametrisi, polarografi ve siywrma voltametrisi bulunur [5]. Voltametrik teknikler
polarografinin kesfi ile geliserek kalitatif ve kantitatif analizlerde kullanilmaya baslandi.

Kantitatif analizlerde Ilkovic denklemi kullanilir.

iy =607 nDY2m?/3t1/6 ¢ (2.1)



iy diflizyon akimi (nA),
607: Damlanin geometrisi ve faraday sabitini igeren say1
n: elektrot reaksiyonunda yer alan elektron sayisi
D: Coziinen maddenin difiizyon katsayis1 (cm?/s)
m: Civanin dzkiitlesi (mg/s),
t: civanin damlama zamana (S),
C: ¢6ziinen madde konsantrasyonu (mM/I) [6, 7].
Bir elektrokimyasal reaksiyon;
Ox + ne- <> Red seklindedir.

Yiiksetgenme (OX), elektrot hiicresinde baslangigta mevcut bir elektroaktif maddenin
oksidasyona ugramis yapisini, Indirgenme (Red), ise indirgenmis yapiy1 gdstermektedir.
Termodinamik olarak tersinir elektrokimyasal reaksiyon i¢in Nernst denkleminin asagidaki

tiirdi (2,2) gecerlidir.

RT  c(0x),=0

2,303RT c(0x),=
E=E+—ln ~E=E"+ (03) 10

cred),—g nF log c(red) =

(2.2)

R; gaz sabiti (8.3144 J/mol K)

T; mutlak sicaklik (K)

n; transfer edilen elektron sayisi
F; Faraday sabiti (96,485 C/mol)

E°; Ox/Red giftinin satandart redox potansiyeli [3, 8, 9].

2.1.1.1 Doniisiimlii voltametri (CV)

Elektrokimyasal bilgi edinme tekniklerinden biri olan doniisiimlii voltametri (CV) en
¢ok kullanilan yontemlerden biridir. Bu teknik, elektron transfer reaksiyonlarmin kinetigi ve
redox islemlerinin termodinamigi hakkinda bilgi verebilir [8]. Déniisimlii voltametride
calisma elektrotlarina uygulanan potansiyel zamanla dogrusal olarak degisir. Bir baslangig
potansiyeli ve nihai potansiyel arasinda belirli bir tarama hizinda elde edilen akim cihaz
tarafindan kaydedilir. Anodik ve katodik tepe noktalar1 ve bunlara karsilik gelen pik akimlar1

indirgenme ve yiikseltgenme reaksiyonlar1 hakkinda bilgi verebilir
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Sekil 2.1: Doniistimlii voltametride potansiyel taramasi ve akim potansiyel egrisi [7]

Dongiisel potansiyel tarama,
(b) Tarama sonucu ortaya ¢ikan voltamogram.

Voltamogramlarda ¢esitli parametreleri karakterize etmek ic¢in Randles-Sevcik
denklemi kullanilir.

ip = (2,69 x 105)n3/2 A € D2 v1/2 (2.3)

Bu denklemde;

Ip: akim yogunlugu,

n: aktarilan elektron sayisi,

A: elektrot alan1 (m?),

C :konsantrasyon (M),

D: diflizyon katsayist (cm?/s) ,
v: tarama hiz1 (V/s).

Diger bir karakterize edici Ozellik, aktarilan elektron sayisini belirlemek icin

kullanilabilen pik potansiyeller arasindaki ayrimdir.

0,059V
E =
n

(2.4)



Tek elektronlu bir iglemin AE 'si yaklasik olarak 59 mV olacaktir. Bu pik
potansiyelleri, deney i¢in kullanilan tarama hizindan bagmsizdir. Doniisiimli
voltamogramlar ¢ok elektronlu transferlerden olusan tersinir islemlerde, tek tek adimlar igin
potansiyellerin ayrilmasimna bagli olan birkag¢ farkli pik gosterir. Geri doniisii olmayan bir
islem igin, tek tek pikler daha kiigiik genliklere sahip olacaktir. Tamamen geri ¢evrilemez

bir sistemde, tarama hiz1 degistik¢e pik potansiyellerinde kaymalar goriilecektir [7].

2.1.1.2 Diferansiyel puls voltametrisi (DPV)

Bu teknikte akim her sinyalin basinda ve sonunda 6l¢tilerek arasindaki fark belirlenir
ve potansiyele karsi cihaz tarafindan grafige gecirilir. Potansiyel tarama yonii, pozitif veya
negatif bir akima karsilik gelen farkli reaksiyon tiirlerinin (yiikseltgenme veya indirgeme)

oldugunu gosterir.

E

Sekil 2.2: Diferansiyel puls voltametresinde gerilim-zaman grafigi [9]

(a) Diferansiyel puls voltametresinde gerilim-zaman grafigi

(b) Tarama sonucunda ortaya ¢ikan akim-gerilim grafigi

2.1.1.3 Kronoamperometri (CA)
Bu teknik ¢alisma elektrodunun potansiyelinin arttirildigi ve elektrotda meydana

gelen faradaik siireglerden kaynaklanan akimin oldugu elektrokimyasal bir tekniktir [8].
Potansiyelin sabit bir degerde tutulmasi, ¢alisma elektrodu ve ¢ozelti arasindaki ara yiizde
bulunan elektrokimyasal etkilerden kaginma avantajma sahiptir. Asagidaki sekilde deneyin
baglangicinda, ¢aligma elektrotlarmin potansiyeli, higbir faradaik reaksiyonun meydana
gelmedigi El'de tutulur. T =0'da, potansiyel uygulandiginda, elektroaktif tiirlerin yiizey

konsantrasyonunun etkin bir sekilde sifir oldugu yeni bir E2 degerine degistirilir.



b

Sekil 2.3: Kronoamperometri potansiyel taramasi ve akim zaman egrisi [7]

(a) Tek potansiyel kronoamperometri potansiyel zaman grafigi,
(b) Akim-zaman amperogrami,

Difiizyon kontrolii altindaki kontrollii bir potansiyel deneyde, diizlemsel bir

elektrotda zamana gore akimdaki degisiklik Cottrell denklemi ile agiklanir (2.5).

_ nFAcD/?
i(t) = L1/2¢1/2 = kt~1/2 (2.5)

Burada;

n: elektron sayisi,

F: Faraday sabiti 96485 (C/mol),

A: yiizey alam (cm?),

c: konsantrasyon ( mol/cmd),

D : elektroaktif tiirler i¢in diflizyon sabiti (cm?/s) ve
t: zaman (s)

Kronoamperometri genellikle diflizyonu 6l¢mek icin kullanilir. Elektroaktif tiirlerin

katsayis1 veya galigma elektrodunun yiizey alani bulunabilir [3, 7, 9].



2.2 Glikoz

Canli hayatinda 6nemli bir yere sahip olan glikoz (CsH120e), biri aldehit grubu olmak

tizere alt1 karbon atomu igerir, bu nedenle aldoheksoz olarak adlandirilir. Glikoz, D- ve I-

olmak iizere iki farkli formu bulunmaktadir. D- formu karisim (a-f) halinde bulunabilir ve

sulu ¢ozeltilerde mutarotasyon halinde birbirine doniisebilir.

(8] H
N

)

H ([ -OH

HO—C—H
|
H—C—OH
H—C—OH

CH,OH

D-Glikoz

Agik zincir formu

CH,OH

H OH
a-D-Glikoz

H OH
p-D-Glikoz

Sekil 2.4: Glikozun anomerik formlar1 a, § [10]

Glikoz sulu c¢ozelti i¢inde %37 a-D-Glikoz ve %63 B-D-Glikoz oraninda
bulunmaktadir. Glikoz farkli kosullar altinda oksidasyona ugradiginda karbonhidrat

molekiillerinde bulunan hidroksil gruplar1 reaksiyona girer [11-13].
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o A Nl
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H —(|;~— OH Oks'g.asyon H 2o i o4
CH,0H D-Glukoronik asit L-iduronik asit
D-Glikoz Oksidasyon
ClveC-6
CooH
H—(I:—Of-'
Ho—tl:—H
H—(IJ—Ol-
H_+—m.

D-Glukarik asit
Sekil 2.5: Glikoz elektrooksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan formlar [13]

2.2.1 Glikozun elektrooksidasyon yontemleri ve sensor teknolojisi

Bir uyarana kars1 tepki verebilen sistemler sensor olarak tanimlanabilir. Canlilarda
bulunan sensorler elektrokimyasal olarak gergeklesen iyon hareketlerine sinyal olarak yanit
verirler ve bu sayede canlilarda bulunan organlar birbirleriyle haberlesirler. Yapay sensorler
ise arabirimlerde bulunan sistemlerle ayni dili konusmak zorundadir, bu ise elektron
hareketiyle miimkiindiir. Sensorler saglik, askeri, uzay sanayi, gida ve ¢evre gibi bircok
alanda kullanilmaktadir. Glikozdan glukonik asit eldesi Walter Loeb tarafindan 1909
yilinda, kursun bir anot ve siilfiirik asit ¢ozeltisinin elektrooksidasyonu sonucunda elde
edilmistir [14]. Uzerinden bir asirdan fazla siire gegmesine ragmen glikoz oksidasyonu,
glikoz sensorleri, yakit pilleri ve diger bir¢ok alanda yaygm olarak kullanilmaktadir.

Glikozun elektrooksidasyonu elektrot reaksiyonlarini olusturan maddelere gore enzimli ve



enzimsiz olarak siiflandirilmaktadir. Enzim olarak genel itibariyle glikoz oksidaz, glikoz
dehidrogenaz kullanilmaktadir [15].

2.2.2 Enzimatik glikoz elektrooksidasyonu ve ilgili sensorler

Enzimatik glikoz sensorlerinde kullanilan enzimler ilk zamanlarda Aspergillus niger
ve Acinetobacter calcoaceticus’dan elde edilmis olmasma ragmen daha sonralar1 glikoz

oksidaz ve glikoz dehidrogenaz enzimleri daha farkli mikroorganizmalardan da tretilmistir
[14],[16].

Glikoz oksidaz, glikoz molekiillerine kars1 daha segici ve diger enzimlere gore daha
kararli olmasima ragmen, pH=2'nin altinda veya pH 8'in {izerinde aktivitesini hizla kaybeder

ve 40 °C'nin lizerindeki sicakliklarda geri doniilmez sekilde hasar gorebilir [17].

Glikoz dehidrogenaz (GDH) enzimi genellikle flavin adenin diniikleotid (FAD) ve
pirolokinolin kinon (PQQ) kofaktorleri ile birlikte kullanilir. Glikoz dehidrogenaz, glikoz
oksidazdan daha yiiksek bir aktiviteye sahiptir ve bu nedenle kan sekeri izleme sistemlerinde
daha siklikla kullanilir [18]. Bununla birlikte, GDH-PQQ kullanan kan sekeri sensorleri,
maltoz veya galaktozdan etkilenebilir ve kullanimdan 6nce herhangi bir potansiyel ilag
etkilesiminde dikkat gerektirir. GDH-FAD kullanan kan sekeri monitorleri oksijene duyarlh
olmay1p, maltoza kars1 reaktif degildir, ancak glikoza benzer aktiviteye sahip baska bir seker

sekli olan ksiloza yanit verirler [19, 20].

2.2.2.1 Birinci nesil glikoz sensorleri

Bu sensorler, kanda bulunan glikoz miktarini siirekli 6lgmek i¢in ilk prototip olarak
Clark ve lyons tarafindan gelistirilmistir. Yar1 gecirgen polictilen diyaliz membrani
kullanilarak, glikoz oksidazin membranda duragan halde olmasi ve glikozun enzimatik
oksidasyon reaksiyonu ile ortaya ¢ikan oksijen miktarmin Glgiilmesi ile glikoz miktar

belirlenmistir [21].

Glikoz + GOx(FAD) — GOx(FADH,) + Glukolakton (2.6)
GOx(FADHz) + 0, —» GOx(FAD) + H0; (2.7)
H0, — 2H* + O+2¢ (2.8)

Hidrojen peroksit platin (Pt) anotda oksidasyona ugrar. Transfer edilen elektron
sayis1 kandaki glikoz molekiillerinin sayisiyla orantilidir. Birinci nesil glikoz biyosensorleri
oksijen veya hidrojen peroksit miktarini tespit eder. Peroksit 6l¢iimii, kisisel glikoz 6l¢timii

s6z konusu oldugunda daha pratiktir [22].



2.2.2.2 ikinci nesil glikoz sensérleri

Birinci nesil sensorlerde O> konsantrasyonuna karsi duyarlilik, askorbat, iirat ve
parasetamol varligindan 6nemli dlglide etkilenmektedir. Bundan dolay1 son zamanlarda,
elektronlara araci olabilen elektrot tasarimlari ile yeni glikoz sensorleri gelistirilmistir

[19,20].

Flavin Adenin Diniikteotit (FAD) redoks merkezini saran kalin protein tabakasi
nedeniyle, glikoz oksidazin elektronlar1 herhangi bir engelle karsilasmadan elektroda
aktarmasi zor goriilmektedir. Bu kalin protein tabakasi, kendinden direkt bir elektron transfer
bariyeri olusturmaktadir [24]. Bu dogrudan elektron transferi probleminin tiistesinden
gelmek i¢in farkl stratejiler onerilmistir. Uygun yontemlerden biri, dogrudan elektron
transferini artirmak i¢in biyosensor elektroduna aract molekiiller eklemektir. Arabulucu
(Med), glikoz oksidazin redoks merkezi ile elektrot yiizeyleri arasinda elektronlar
olusturabilen (tasiyabilen) diisiik redoks potansiyeline sahip kii¢iik molekiillerdir [23, 25—

27]. Algilama mekanizmasinin semasi asagidaki gibidir.

Glikoz + GOx(FAD) — GOx(FADH) + Glikolakton (2.9)
GOX(FADH,) + 2Medyse — GOx(FAD) + 2H* +2Meding (2.10)
2Medysxk ——» 2Meding +2¢° (2.11)

Burada Medyix ve Meding, arabulucunun yiikseltgenmis ve indirgenmis formlaridir.
Indirgenmis form elektrotda yeniden oksitlenir ve aract maddenin oksitlenmis formunu
yeniden iretirken, akim sinyalini glikoz konsantrasyonu ile orantili olarak verir. Bu tiir

arabuluculuk dongiisii Sekil 2.9 de gosterilmektedir.

- Medyix X GOx yix Glikonik asit
Y GOxmd Glikoz

Meding

Elektrot

Sekil 2.6: Ikinci nesil (aracili) biyosensérler [24]
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2.2.2.3 Uciincii nesil glikoz sensorleri

Son yillarda, araciy1 ortadan kaldirmak ve biyosensoriin uzun siireli kararliligini
artrmak i¢in disik c¢alisma potansiyeline sahip reaktifsiz glikoz biyosensorleri
gelistirilmistir. Bu teknolojide, elektron enzimin aktif bolgesi yoluyla dogrudan glikozdan
elektroda aktarilir. Aracilarm yoklugu, bu tiir {igiincii nesil biyosensorlerin ana avantajidir
ve diisiik calisma potansiyeli nedeniyle ¢ok yiiksek bir segicilige yol agar. Bu amagclar

dogrultusunda, birgok redoks-aktif polimer hazirlanmistir [28-30].

GOX(FADH;— GOx(FAD) + 2H" +2¢" (2.12)

2.2.3 Dogrudan (enzimsiz) glikoz elektrooksidasyonu ve sensorler

[1k olarak 20.yiizy1lda baslayan bir siire¢ olmasima ragmen teknolojinin gelismesi ile
birlikte, dogrudan &lgiim yontemlerinin gelistigi goriilmektedir. Ik olarak Glikozdan
glukonik asit eldesi Walter Loeb tarafindan 1909 yilinda, kursun bir anot ve siilfiirik asit
¢ozeltisi ile elektrooksidayon sonucunda elde edilmistir [11]. Alkali ortamdaki glikozun
elektrokatalitik oksidasyonu i¢in Cu, Ni, Fe, Pt ve Au elektrotlar: kullanilmistir [31]. Enzim
kullanilmayan elektrokatalizorler, 6zellikle metaller, alasimlar ve karbon bazli malzemeler
ile metal-metal oksit heterojen bazli nanokompozitlerdir. Tiim katalizorler bir gegis metali
merkezine baghdir. Elektrokataliz isleminin genellikle analitin elektrot yiizeyine
adsorpsiyonu yoluyla gergeklestigi gézlenir; bu islem, metal substratin d-elektronlarini ve

d-orbitallerini adsorbat ile uygun bir bag olusturmasina izin veren bir islemdir [32, 33-35].

Glikoz ile birleserek non-faradaik algilama ile glikozun elektroksidasyonu temel
almarak birgok sensor gelistirildigi goriilmiistiir. Ozellikle nanoteknolojinin hizli
ilerlemesiyle enzimatik olmayan algilama materyalleri olarak kullanilmaya baslanan c¢esitli
nano yapilar, insanlarin hayatimi kolaylastiracak yeni firsatlar sunmaktadir. Nano gézenekli
ve platin bazli enzimatik olmayan glikoz sensorleri sicaklik, nem, ¢oziicii ve imalat
prosesleri gibi kisitlamalardan kurtarilabilir. Bu nedenle, enjeksiyon, foto-sertlestirme,
termoset, buhar biriktirme ve polimer kaplama gibi giivenilir seri iiretim siireglerinin
olusturulmasi daha kolay olmalidir. Biitiin deri alt1 ve {istiinde kullanilan enzimatik glikoz
sensorlerinin tiim tiretim hattiim sterilize edilmesini gerektirdiginden, enzimatik olmayan
kan sekeri sensorleri ambalajlamadan hemen once sterilize edilebilir ve bu da iiretim

maliyetlerinin diismesine neden olur. Sensorlerde, nano boyuttaki materyallerin
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kullanimmnin artmasi ile birlikte su aritma teknolojileri, yakit pilleri gibi birgok alanda

elektrooksidasyon tekniklerinin de 6nemini giderek artirmaktadir [16].

2.3 Glikoz sensorlerinde aranan parametreler

2.3.1 Dogrusalhk

Sensor performansini etkileyen faktorlerden biri olan dogrusallik, konsantrasyona
karsilik gelen yanitin diiz bir ¢izgiye yaklagsma 6l¢iisii olarak ifade edilir. Elektrokimyasal
yanit ve analit konsantrasyonu arasindaki iligskiyi belirleyebilmek i¢in, lineer regresyon
yontemi esas olarak kullanilmaktadir. Lineer regresyon yontemi kullanilarak, lineerlik,
dogruluk (standart hata tahmini), tayin smir1 (LOD) ve kantitatif tayin sinir1 (LOQ), Onerilen

yontem i¢in tanimlanabilmektedir [36,37].

2.3.2 Segicilik

Sensor segiciligi, karisimdaki diger bilesenlerden etkilenmeden 6lgiilmek istenen
analitin ne olgtide belirlenebilecegi anlammdadir. Maddenin safsizliklardan etkilenmeden

tespit edilmesi ag¢isindan 6nemlidir [38,39].

2.3.3 Duyarhhk

Tayini yapilacak maddenin sabit derisime karsilik gelen yanit biiyiikliigii olarak ifade
edilebilir. Elektrokimyasal biyosensorler 6zellikle kimyasal sensorlere oranla daha yiiksek
duyarliliga sahiptirler. Enzim elektrotlarla 10° M konsantrasyonlara kadar inilebilmektedir
[40].

2.3.4 Yanit siiresi

Sensorlerin temel amaglarindan bir tanesi kisa siirede kalitatif ve kantitatif analiz
yapabilmesidir. Bu agidan bakildiginda yanit siiresi onemli bir parametrelerdir. Biyolojik
materyal kullanilan sensorlerde, difiizyon hizi, membran 6zellikleri, tabaka kalinligi ve

elektrot materyalleri yanit siiresini etkileyen parametrelerdir [41].

2.3.5 Kararhhk

Kararlilik, bir sensdriin ekonomik olup olmamasmi belirleyen en ©nemli

parametrelerden birisi olup, belirli bir zaman araliginda ilgili sensoriin yanit performansi
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hakkinda bilgi verir. Belirli bir zaman periyodunda tekrarlanabilir ve giivenilir sonuglar elde

etmek sensor i¢in olduk¢a 6nemli bir islevdir.

2.4 Poliimit

Poliimitlerin tipik kullanim alanlar1 arasinda sensorler, saglik, elektronik, havacilik
ve savunma sanayii gelmektedir. Poliimitler, 1s11 dayanimi yiiksek, ¢ozgenlere direngli
polimerlerin 6nemli bir sinifin1 temsil eder. Poliimitlerin sentez yontemlerinden biri olan iKi
asamali bir islemle sentezlenir. Ik adimda bir ara poli(amik asit) olusturmak i¢in aromatik

dianhidrid ve aromatik diaminin polikondenzasyonu gergeklesir.

Diaminler

P— 2

p-fenilen diamin m-fenilen diamin 4. A'-diaminodifenil eter QDA

p-PDA m-PDA
VAR N = T S
1l
HolN— c —MNH 7N =3 —MNH
e > i<
H o
4 4" metilen dianilin MDA 4 4'-diamino difenil sulfon DDS

Dianhidritler

I Sy e

2 3" 4.4 -bifenil tetrakarboksilik
dianhidrit BEFPDA

LGl I C@”“@i\

a.a hekzaﬂoro izopropilidenbis(fialik anhidrity _5.5"stlfonildiftalik anhidrit DSDA
SFDA

o
Q 1] o o (o]
> c o

o] o (o] o
(@] o o o

334 a4 - : rin 4 L

;;TD.L; benzofenontetrakarboksilik dianhidrit 3.3%.4 4" oksidiftalik anhidrit ODPA

1rorncll tik dianhidrit PMDA

Sekil 2.7: En ¢ok kullanilan ticari diamin ve dianhidrit bilesikleri [42].

Poli(amik asit) in yiiksek sicakliklarda dehidrasyonu, poliimit (PI) yapisini verir. Ara
poli(amik asit) in aksine, kiirlenmis (yani tamamen imidize edilmis) PI ¢oziinmez ve yiiksek
sicaklik ile oksidatif stabiliteye, iyi elektrik izolasyon &zellikleri ve radyasyon direncine
sahiptir. Ticari olarak 6nemli bir PI olan Kapton (DuPont) , film sekilde temin edilebilen bir

polipromellitimitdir. Kapton, kompozit uygulamalar i¢in 6zellikle onemli olan diisik su

emme Ozelligine sahiptir [43-45].
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Sekil 2.8: Ticari poliimit (Kapton) [46]

B 0 0 T
—HN 0 MOU@—

(JH

m

8]

Sekil 2.9: ODPA-ODA polimeri [47]
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Sekil 2.10: Poliamik asit FT-IR spektrumu
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Sekil 2.11: ODPA-PI yapilarina ait FT-IR spektrumu

FTIR spektrumlarmin gosterildigi her bir sekilde PAA ve ODPA-PI ile gosterilen
spektrumlar poliimit yapilarin1 karakterize etmektedir. Anhidritlerin absorbsiyonu 1780 ve
1720 cm? civarinda goriilmektedir. Literatiirde FT-IR iizerine yapilan ¢alismalarda imid
absorpsiyon bantlar1 2800-3200 cm''de, OH gerilmesi 1780 cm™’de, (C=0) simetrik
gerilmesi 1714 cm *’de, (C=0) asimetrik gerilmesi 1370 cm™®’de, (C-N) gerilmesi 720 cm

1 de imid halkasinin deformasyonu ile karakterize edilmektedir [47-50].

Intensity

20 4IO 6I0 8IO
2 0, degree

[

Sekil 2.12: Sentezlenen nano-TiO2 nin XRD sonucu

15



10um Mag= 1.95KX EHT » 20.00 KV
WD= 15mm

Sekil 2.13: Nano TiO2’nin SEM goriintiisii

XRD ve SEM goriintiilerinde sirasiyla, Nano-TiO2‘nin anataz yapisi ve homojen

dagilimi goriilmektedir.

2.5 Nanomateryaller

Nanoteknolojinin bilime yeni ufuklar agmasmin ardindan nanomateryallerin
kullanim1 artmaya baslamistir. En azindan bir boyutu 1-100 nm arasinda olan malzemeler
nano malzemeler olarak tanmimlanabilir. Nanomalzemeler 06zel niteliklere sahip
nanopartikiillerdir. Nanomalzemelerin katalitik, yiizey aktivitesi, oksidasyon, fotokimyasal,
mekanik ve optik gibi birgok faydali 6zellikleri bulunmaktadir [51]. Nanoteknolojinin
ilerlemesi ile nanomalzemelerin arastirma kapsami da siirekli genislemektedir. Genel olarak,
sensor teknolojilerinde nanopargaciklar, nanoteller, nanotiipler, nano gézenekli malzemeler

jel ve aerojel dahil olmak iizere birgok film, yigin ve yap1 malzemelerine odaklanilmistir.
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Sekil 2.14: Nano 6l¢ekli materyal boyutlarinin siniflandirilmasi [52]

Sifir boyutlu (0D) nanomalzemelerde tiim boyutlar nanodlgek iginde Olgiilebilir
(higbir boyut 100 nm'den biiyiik degildir). En yaygm olarak, 0D nanomalzemeler
nanopargaciklardir. Tek boyutlu nanomateryalerde (1D), bir boyut nano disindadir. Bu sinif,
nanotiipleri, nanorodlar1 ve nanotelleri igerir. iki boyutlu nano (2D), iki boyutu nano
disindadir. Bu smif, grafen, nanofilmler, nano tabakalar ve nano kaplamalar: icerir. Ug
boyutlu nanomateryalerde (3D), herhangi bir boyutta nano 0Glgek ile smirli olmayan
malzemelerdir biitiin boyutlar1 makro 6lgektedir. Bu sinif, dokme tozlar, nanopargaciklarin
dispersiyonlari, nanotel demetleri ve nanotiiplerin yan1 sira ¢oklu nano tabakalar1 igerebilir

[52,53].

2.6 Metal Nanomalzemelerin Sensor Uygulamalan

Metal nanomalzemeler, iistiin 6zellikleri nedeniyle son zamanlarda dokme metallere
kiyasla ilgi odagi haline gelmistir. Nanopartikiilleri biiyiik materyallerden farkli kilan sadece
boyutlarmm 6zel Onemi degildir. Nanometaller, kimyasal aktivasyonlari, enerji
absorpsiyonlar1 ve biyolojik hareketlilikleri agisindan da biiyiik metallerden farkl: bir yap1
ortaya koyarlar. Metal nanopartikiiller genel olarak altin, giimiis, platin, palladyum,
titanyum, rutenyum, bakir, demir, kobalt, nikel, ¢inko, mangan veya bunlarin nano
Olgeklerdeki alagimlarina denir. Metal nanomalzemeler, iyi elektrik iletkenligi, giicli
stabilite, biyolojik uyumluluk, diisiik toksik etkilerinden dolay1 benzersiz 6zelliklere sahiptir
[54-57]. Metal nanomalzemeler yiiksek yiizey enerjisi nedeniyle genellikle kararsizdir ve

topaklasma egilimindedir. Bu sebeple, metal nanomalzemelerin hazirlanma esnasinda,
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kaplamanin deformasyon direncini arttirmak igin belirli bir miktarda stabilizator veya yiizey
koruyucu madde eklenir. Yaygin olarak kullanilan indirgeyici ajanlar arasinda sodyum
borohidriir, hidrazin, askorbik asit, sitrat ve poliol bulunur. Polivinilpirolidon (PVP) ve
setiltrimetilamonyum bromiir (CTAB) genellikle siilfaktan ve stabilizor olarak
kullanilmaktadir [58].

Zhang ve arkadaslari, elektron transfer kopriisii olarak altin nanopargaciklar ve
indirgeyici olarak da sitrat kullanarak hemoglobin ile modifiye edilmis cams1 karbon elektrot
tizerine altin nanopargaciklari sabitleyerek, hidrojen peroksiti 6lgmiislerdir [59].

Wang ve arkadaslari, indirgeyici ajan olarak sodyum bor hidriir, dengeleyici olarak
ise sodyum sitrat kullanarak altin nanopartikiilleri sentezlediler. Cams1 karbon elektrot

tizerine hazirlanan nanokompoziti damlatilarak glikoz tayininde kullandilar [60].

Bao ve arkadaslari, TiO2 nanopartikiilleri, glikoz oksidaz ve nafion® kullanarak yeni
bir glikoz sensorii hazirladilar. Bu sensor glikoz tayini i¢in duyarli ve hizli yanit siiresine

sahiptir [61].

2.7 Yan Iletken Kuantum Noktalarinin Sensoér Uygulamalar

Kuantum noktalar1, malzemelerine ve sekline bagli olarak bir¢ok farkli 6zellige sahip
olabilen yapay, nanometre boyutlundaki yapilardir. 2-10 nm pargacik ¢apina sahip kolloidal
nanokristallerdir. Ayrica iki veya daha fazla yari iletken malzemeden olusabilir. Genellikle
IIB-VIA (CdS, CdSe, CdTe, ZnSe, vb.) ve HIIA-VA (InP, InAs, vb.) periyodik grup
elementlerinin etkilesimi ile ortaya ¢ikan kuantum noktalar1, molekiiler ve yiginsal malzeme
arasinda kendilerine has bir smif olusturmus olup, ¢ekirdek ya da ¢ekirdek-kabuk yapilar
seklinde iiretilebilmektedir. Kuantum noktalarmin benzersiz 6zellikleri kendi kuantum
etkilerine dayanir. Algilama elemanlar1 olarak metal ve yar1 iletken nanoparcaciklar, fiziksel
adsorpsiyon, kimyasal kovalent baglanma, elektrodepozisyon, redoks polimerleri ile elektro-
polimerizasyon gibi yontemlerle calisma elektrodu yiizeyinde imobilize edilebilirler. Iletken
nanopartikiiller ile modifiye edilmis ¢ok katmanli elektrot kaplamalari, metal-yar1 iletken
nanoparcaciklar ve c¢apraz baglama elemanlar: ile yiiksek yiizey alanina sahip, gozenekli
yapida bir film olusturur. Bu gozenekli yap1, modifiye edilmis elektrotlarda alt tabakalarin
cogunda giiclii adsorpsiyon yetenegi saglar. Yani elektrotlarin yiizeyinde substratlar
birikebilir. Bu birikim etkisine ek olarak, bu tiir modifiye edilmis elektrot, substratlar ile

spesifik ve secici etkilesimlere yol agabilir. Elektrot yiizeylerine monte edilen iletken
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nanopargaciklarin tek veya ¢ok katmanli dizileri kontrol edilebilir, aktif alanlar nano

elektrotlarin bir araya getirilmesi olarak diistiniilebilir [62—66].

Huang ve arkadaglari, CdSe / ZnS kuantum noktalarmin floresan etkilerini kullanarak
glikoz tayini yapmislardir. Bu yontemin; reaktif hazirlama kolayligi, disiik maliyeti, enzim
immobilizasyonun olmamasi, yiliksek esneklik ve iyi hassasiyet gibi ¢esitli avantajlar1 vardir
[67] .

Hu ve arkadaslari, hidrojen peroksiti saptamak i¢in kuantum nokta ZnSe'nin 6zel
elektrokimyasal liiminesans 6zelliklerini kullandilar. Boylece hazirladiklar1 biyosensoriin iyi
tekrarlanabilirlige sahip oldugunu ve gergek 6rnekler lizerine uygulanabilecegini gosterdiler

[68].

Huang ve arkadaslari, insan kan serumunda bulunan immiinoglobulinG (igG) 'yi
saptamak i¢in bir glimiis kompozit nanoteller lizerine yiiklenen CdSe kuantum noktalarini
elektrokemiluminesans sinyal probu olusturmak amaciyla kullandilar. Kuantum nokta
CdSe'nin benzersiz fotoelektrik &zellikleri nedeniyle hassas olarak 1gG nin tayininde

kullanilabilegini gosterdiler [69].

Li ve arkadaslari, CdTe yar1 iletken kuantum noktalari(QD) ve glikoz oksidaz(GOD)

ile cok katmanli filmler hazirlayarak yeni bir kan sekeri 6l¢iim sensorii gelistirdiler [70].

2.8 Tletken Polimerlerin Sensér Uygulamalan

Iletken polimerler metallerin ve yar1 iletkenlerin elektriksel ve optik &zelliklerini
gosterebilen organik yapidaki malzemelerdir. iletken polimerler m-elektron iskeletine
sahiptir. Bu m-konjiige edilmis yapilar polimer zinciri boyunca tek-gift bag bigiminde uzanur,
delokalize n-bagli elektronlar atomlarla baglanmadan polimerizasyon zincirinde serbestce
hareket eder. Diaz ve arkadaslar1 platin elektrot iizerinde elektrokimyasal yontemle kararli
bir polipirol film olusturdular [71]. 1977 yilinda Shirakawa ve arkadaslari, iletken
ozelliklerini 1iyilestirmek i¢in iyot gazi kullanarak poliasetilen polimerinin iletkenlik
ozelligini artirmayi basardilar ve bu nedenle 2000 yilinda Nobel kimya 6diiliinii aldilar. Daha
sonra arastirmacilar, organik iletken polimerler arasinda poli(asetilen), poli(pirol), poli
(tiyofen) ve poli(anilin) gibi ¢ok farkli polimerler {izerine yogunlastilar. Bu iletken
polimerler metaller ve yar1 iletkenlere benzer iletkenlik 6zellikleri gosterirler. Ayni zamanda
iyi stabilite ve homojenlik gibi avantajlar1 nedeniyle sensor arastirmalarinim ilgi odagi haline
gelmistir [72-78].
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Erdogdu ve arkadaslari, Poli(3-metiltiofen) (PMT), polipirol(PPY) ve polianilin
(PAN) gibi iletken organik polimerler ile modifiye edilmis elektrotlar hazirlayarak, bazi

organik ve biyolojik molekiillerin voltametrik analizinde kullanmiglardir [79].

Ekinci ve arkadaslari, glikoz oksidaz immobilize polianilin elektrot hazirlayarak
askorbik asit, ire, laktoz, siikroz gibi interferanslarin varhiginda amperometrik glikoz

6lgtimiinde kullanmiglardir [80].

Yang ve arkadaslari, diisiik tayin smir1 ve yiliksek hassasiyete sahip elektrokimyasal
glikoz sensorii hazirlamak i¢in glikoz oksidaz-polipirol elektrot kullanmislardir [81].
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3. MATERYAL VE YONTEMLER

3.1 Nano-TiO; Sentezi

Titanyum(IV) isopropoksit, [Ti(OPr; ) 4], 2-propanol igerisine, kiitlece %10 olacak
sekilde ilave edilerek homojen bir karisim elde edildi. Katalizor olarak (HCI) Asit/Ti(OPr;)
orant molce 0.05/0.07 sekilde tepkime ortamina ilave edildi. Hidroliz-kondenzasyon
tepkimesinin baslatilmasi i¢in H2O/Ti(OPr; ) (mol/mol) orani 3 olacak sekilde, su damla
damla ilave edildi ve yaklasik 10 dakika daha tepkime devam ettikten sonra, homojen ve
seffaf ¢cozelti elde edildi. Sol-¢ozelti, 250 ml’lik teflon kaba ve ardindan hidrotermal iiniteye
yerlestirildi. 200 °C de 4 saat bekletildikten sonra, hidrotermal iiniteden ¢ikarildi ve oda
sicakhigina sogutuldu. Elde edilen kat1 TiO2 tanecikleri santrifiij ile ¢ozelti ortamindan
ayrildiktan sonra 40 ° C de vakum etiiviinde kurutuldu. Béylece nano boyuta sahip TiO>
tanecikleri elde edilmis oldu. Sekil 2.12 ve Sekil 2.13’de sentezlenen nano-TiO2’lerin XRD

ve SEM gorintiileri verilmistir [82].

3.2 Cihaz ve Malzemeler

Bioanalitical system (BAS 100W) kullanilmstir. Cihaz performansh bir bilgisayara

baglanmis olup 2.31 arayiiz olarak kendi yazilimmi kullanmaktadir.
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Sekil 3.1: BAS 100W cihazi

Cihazda kullanilabilen 38 adet teknik asagidaki 9 baslik altinda gosterilmektedir.[83]

1. Tarama (sweep) Teknikleri

2. Step Teknikleri

3. Puls Teknikleri

4. Kare Dalga Teknikleri

5. Alternatif Akim Teknikleri

6. Styirma (Stripping) Teknikleri

7. Hidrodinamik Teknikler

8. Zamana Dayal1 (Timebase) Teknikler
9. Miscellaneous Teknikler

Cihaz kisisel bir bilgisayara baglanarak aygitin kontrolii, veri depolamasi ve
islenmesi bilgisayara yiiklenmistir. Calismalarda kullanilan saf su, Milli Pore Milli-Q su
aritma sistemi ile elde edilmistir. Thermo Orion 4 star marka pH metre kullanilmistir. 0.1 M
NaOH ortaminda yapilan amperometrik 6l¢iimlerde kullanilan glikoz ¢6zeltisi 0.1 M NaOH

icerisinde hazirlanmistir.

15 ml cam hiicre C2 (cell stand) i¢ine yerlestirilerek dis elektriksel ve manyetik

etkenlerden miimkiin olan en az sekilde etkilenmesi saglanmaistir.
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Sekil 3.2: Elektrokimyasal 6l¢timlerde kullanilan hiicre ve elektrotlar

Referans elektrot olarak 3 M KCl igindeki Ag/AgCl elektrot kulanilmistir. Calisma

elektrodu olarak polimer filmlerle modifiye edilmis platin, altin ve GC elektrotlar

kullanilmistir.  Yardimci elektrot olarak ise, spiral disk seklindeki platin elektrot

kullanilmastir.

3.3 Kimyasallar

Kullanilan kimyasal maddeler ile ilgili bilgiler asagidaki verilmistir.

Cizelge 3.1: Kullanilan kimyasallar

4,4’-oksidiftalik anhidrit (ODPA -% 98) Sigma-Aldrich
Poli (piromellitikdianhidrid-ko-4,4'-oksidianilin) Sigma-Aldrich
1-Metil-2-Prolidon (NMP—%299.5) Fluka

Nitrik asit (HNO3 % 70) Merck

Nafion Aldrich

D-(+) Glikoz H20 Sigma-Aldrich
Urik asit Darmstat, Merck
L-Askorbik asit (%98) Merck
Titanyum tetraizopropoksit (% 97) Alfa

i-Propil alkol (PrOHi) Riedel de Haen
Sodyum dihidrojenfosfat NaH2PO4 Sigma-Aldrich
Disodyum hidrojenfosfat Na;HPO4 Sigma-Aldrich
Potasyum kloriir (KCI—%99) Sigma
Sodyum hidroksit (NaOH-%298) Sigma-Aldrich
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3.4 Elektrot Yiizey Temizligi

Referans elektrot, kullanilmadigi zamanlarda saf su ile temizlenerek 3-3,5 M KCI
iceren ¢ozeltide muhafaza edilmistir. Calisma elektrotlar: temizlenmis kadife ped lizerine bir
miktar Alimiina (0,5-1) mikron pasta ile 8 ¢izilerek daha sonra 90 derece dondiiriiliip tekrar
8 c¢izilerek parlatilmistir [84]. Yardimci elektrot olarak kullanilan platin elektrotlarin
temizligi; alevde isitilarak ve 3M HNO3 ¢ozeltisi i¢inde ultrasonik banyoda 3 dakika

tutularak, daha sonra ise distile su ile yikanarak yapilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1 Poliamik asit (PAA) Modifiye Elektrot

Farkli kaliliklarda (0.5-4 u1) PAA/Pt elektrotlar hazirlanarak, bu polimer modifiye

elektrotlarin bazik ortamdaki glikoz yanitlar1 incelenmistir.

Akim/pA

| | ] [ l
+0.6 +0.4 +0.2 0 -0.2 -0.4 -0.6

Potansiyel/V

Sekil 4.1: 2 ul PAA/Pt elektrodun 0.1 M NaOH igerisindeki glikoz yanitlar

Farkli kalinliklardaki polimer modifiye elektrotlardan, 2 plkapli PAA/Pt elektrodun
glikoz yanitlarinin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Asagidaki sekilde bu elektrodun, 2,4,6,8
mM’lik ardil glikoz yanitlar1 daha somut bir sekilde gosterilmistir.
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NaOH

—» 2mM Glikoz

4 mM Glikoz

6 mM Glikoz

B SN
'

—p 8 mM Glikoz

I I I I I
0 -0.05 -0.10 -0.15 -0.20 -0.25 -0.3C

Potansiyel/V

Sekil 4.2: 2 ul PAA/Pt elektrodun glikoz yanitlari

Akim/pA

6.5 T | |
+0.8 +0.6 +0.4 +0.2

o
|

o

N

-0.4

Potansiyel/V

Sekil 4.3: 0.1 M NaOH ortamindaki 2 ul PAA/Pt elektrodun H20 enjeksiyonlarina yaniti
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Sekil 4.3 deki H20 enjeksiyonlar1 sonucunda Pt elektrot yilizeyindeki polimerik
filmin deformasyona ugradigi gozlendi. Bu problemin yenilebilmesi amactyla ilgili

elektrodun nafion ile giiclendirilmesi kararlastirildi.

4.2 Poliamik asit (PAA)-Nafion Kaph Elektrot

Poliamik asit, platin elektrotlarin yiizeyinde uzun siire tutunamadigi i¢in gapraz
baglayict olan nafion sayesinde yiizeyde daha kararli bir sekilde tutunmasi amaglanmistir.
Bu amacla, farkli miktarlarda Nafion iceren PAA/Nafion/Pt elektrotlar hazirlanarak glikoz
yanitlar1 incelenmistir. Asagidaki Sekil 4.4-5 de goriildigi gibi, en 1yi sonu¢ 2 pl
PAA/Nafion (%50 v/v) Pt elektrot ile elde edilmistir.

Akim/pA

+0.8 +06 +04 +02 0 02 04
Potansiyel/\V

Sekil 4.4: 2 ul PAA/Nafion (%50 v/v) kapli Pt elektrodun glikoz yanitlari
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0,1M NaOH

1mM Glikoz

Akim/pA

v
13mM Glikoz

-6.67 | | | | |
+0.20 +0.15 +0.10  +0.05 0 005 -010 -015  -0.2C

Potansiyel/\V

Sekil 4.5: Sekil 4.4 ‘e ait somut (genisletilmis) glikoz yanitlari

Sekil 4.5’te goriildiigli gibi dogrusal glikoz yanitlar1 alindig1 halde, elektrodun tek
kullanomlik oldugu yani ikinci kez kullanildiginda dogrusal yanitlar alinamadigi
goriilmiistiir. Bu elektrot nafion icermeyen elektroda kiyasla daha yiiksek derisimdeki glikoz
enjeksiyonlarma yanit verdigi halde, ikinci kez kulanilamiyor olmasi olduk¢a 6nemli bir

sorundur. Dolayisiyla ¢alismaya farkli bir polimer kullanilarak devam edilmistir.

4.3 4,4’-Oksidiftalik Anhidrit Polimit (ODPA-PI) Elektrot

Farkli kalinliklarda (2,4,6,8,10 ul) ODPA-PI polimerik film elektrotlar hazirlanmis
ve glikoz yanitlar1 incelenmistir. incelenen kalinliklardan, en iyi yanit 6 pl polimer ile

kaplanmis elektrot ile alinmistir.
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-60 T T T
+1.0 +0.5 o] -0.5 -1.0

Potansivel/\V

Sekil 4.6: 6 ul ODPA-PI kaplh Pt elektrodun 0,1 M NaOH c¢ozeltisindeki CV’si

+60 L 1 1
+36 -
< . i
=.
e +12 =
i)
< - i
o / I
. -NaOH -

-1mM Glikoz
5mM Glikoz
-15mM Glikoz

-60 I | |
+1.0 +0.5 e} -0.5 -1.0

Potansiyel/V

Sekil 4.7: 6 nl ODPA-PI kapli elektrodun 0,1 M NaOH ¢ozeltisindeki glikoz yanitlari

Sekil 4.7°de goriilecegi tizere, 0,1 M NaOH ¢ozeltisinde bulunan 6 ul ODPA-PI kapli

elektrodun ii¢ ardil glikoz enjeksiyonlarina dogrusal yanitlar verdigi goriilmiistiir.
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4.4 4,4’-Oksidiftalik Anhidrit Polimit-nanoTiO. (ODPA-PI-TiOy) Elektrot

%50-50 v/v oranlarinda poliimit ve TiO karistirilarak hazirlanan kompozit, elektrot
izerine damlatimis ve kurutulmustur. Bu sekilde hazirlanan nano kompozit kapli elektrodun

ardil glikoz enjeksiyonlarina verdigi yanitlar asagidaki sekilde gosterilmistir.

+60 1 1 Il L
+36 -
+12 ~
< _ L
=1 \_/
k=i 124 -
o
< | L
-NaOH
-36 -ImM Glikoz =
5mM Glikoz |
-15mM Glikoz
-60 \ [ 1
+1.0 +0.5 (0] -0.5 -1.0
Potansiyel/V

Sekil 4.8: 6 ul ODPA-PI-TIO> kapli elektrodun 0,1 M NaOH ¢ozeltisi i¢erisindeki glikoz

enjeksiyonlarma yaniti

4.5 ODPA-PI Polimerinin Farkh Elektrot Yiizeylerindeki Glikoz Yanmitlar

4.5.1 ODPA-PI ile modifiye edilmis Platin (Pt) elektrot

Hazirlanan 6 ul ODPA-PI kapli platin elektrotlarin farkli pH’lardaki glikoz yanitlari
asagida gosterilmistir. Yaklasik 100’ er saniye araliklarla yapilan glikoz enjeksiyonlarinin

her biri 4’er mM glikoza karsilik gelmektedir.
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+30 +30
-361 -361
-1024 F -1021
< - <
= L =2
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% -168- - % -168-
234 2341
A B
-300 , -300 | |
0 100 200 300 400 500 100 200 300 400 500 600 7

Zaman/s

Zaman/s

Sekil 4.9: ODPA-PI kapl platin elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)

pH=4, (B) pH=5

+30 +30
-1024 -102
<
= <
g -168 L é;- 168
234 A 3 -2344 B
-300 T I I T 1 -300 T T T T T -
100 200 300 400 500 600 700 200 400 600 800 1000 12
Zaman/s Zaman/s
Sekil 4.10: ODPA-PI kapli platin elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)

pH=6, (B) pH=7
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+30 +30

36 L 36

1021 : 021

<

< =
3. ~
= 1681 g 68
£ 3
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0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600 7
Zaman/s Zaman/s

Sekil 4.11: ODPA-PI kapli platin elektrodun 0.1 M PBS icerisindeki glikoz yanitlar1 (A)

pH=8, (B) pH=9

+30 1 L L 1 L +30

36 L 36
<
102 < 021
g =
g =

168 g 168

234 L 2344

A B
-300 I I I | I -300
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 6
Zaman/ s Zaman/s

Sekil 4.12: ODPA-PI kapli platin elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)
pH=10, (B) pH=11
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Sekil 4.13: ODPA-PI kapli platin elektrodun 0.1 M PBS icerisindeki glikoz yanitlar1 (A)

pH=12, (B) pH=13

Bu pH ¢aligmalarindan, nétral ortamlardaki yanitlarin daha iyi oldugu gézlenmistir.

4.5.2 ODPA-PI ile modifiye edilmis Altin (Au) elektrot
Hazirlanan 6 pl ODPA-PI kapl altin elektrotlarin farkli pH’lardaki glikoz yanitlar

asagida gosterilmistir. Yaklasik 100’er saniye araliklarla yapilan glikoz enjeksiyonlarinin

her biri 4’er mM glikoza karsilik gelmektedir.
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Sekil 4.14: ODPA-PI kapli altin elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)
pH=4, (B) pH=5
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Sekil 4.15: ODPA-PI kapli altin elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)

pH=6, (B) pH=7
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Sekil 4.16: ODPA-PI kapli altin elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)
pH=8, (B) pH=9
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Sekil 4.17: ODPA-PI kapli altin elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)
pH=10, (B) pH=11
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Sekil 4.18: ODPA-PI kapli altin elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)
pH=12, (B) pH=13
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Yukari sekiller incelendiginde ODPA-PI kapli altin elektrodun tiim pH degerlerinde
glikoza yanit verdigi ve pH=5"deki glikoz yanitlarinin daha diizgiin oldugu goriilmekle

birlikte, tekrarlanabilir sonuglar elde edilememistir.

4.5.3 ODPA-PI ile modifiye edilmis Camsi1 Karbon (GC) elektrot

Hazirlanan 6 ul ODPA-PI kapli GC elektrotlarin farkli pH’lardaki glikoz yanitlar
asagida gosterilmistir. Yaklasik 100’er saniye araliklarla yapilan glikoz enjeksiyonlarinin

her biri 4’er mM glikoza karsilik gelmektedir.
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Sekil 4.19: ODPA-PI kaph GC elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)
pH=4, (B) pH=5
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Sekil 4.20: ODPA-PI kapli GC elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)

pH=6, (B) pH=7
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Sekil 4.21: ODPA-PI kapli GC elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)
pH=8, (B) pH=9
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Sekil 4.22: ODPA-PI kapli GC elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)

pH=10, (B) pH=11
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Sekil 4.23: ODPA-PI kapli GC elektrodun 0.1 M PBS igerisindeki glikoz yanitlar1 (A)

pH=12, (B) pH=13
Yukaridaki pH ol¢limlerinde goriilecegi tizere, biitiin pH degerlerinde glikoza
yanitlar alindig1 halde, ilgili polimerin elektrot yiizeyinde tutunamadigi ve dolayisiyla da

polimer elektrodun ikinci 6l¢iimde kullanilamayacagi goriilmiistiir.
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Bu pH deneylerinden, ¢alisma elektrodu olarak platin elektrodun kullanilabilecegi

gorilmiistir.
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Sekil 4.24: 2 ul ODPA-PI kaplh Pt elektrodun 0.1 M PBS (pH=7) ¢0zeltisi igerisindeki

glikoz yanitlar1

Yukaridaki sekilde polimer elektrodun ardil glikoz enjeksiyonlarina yanit verdigi

goriilmektedir.
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Sekil 4.25: 2 ul ODPA-PI kapli Pt elektrodun 0.1 M PBS (pH=7) ¢0zeltisi igerisindeki
10° ar ul PBS (150, 200 ve 250. s) ve 4’er mM glikoz (300-1900. s) yanitlar1
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Sekil 4.25 goriildiigli ve beklendigi gibi polimer elektrodun PBS enjeksiyonlarina

yanit vermedigi, glikoz enjeksiyonlarina ise yanit verdigi gozlenmistir.

4.6 ODPA-PI Kaph Pt Elektrodun Glikoz Yamit1 Uzerine Film Kalinhgmin EtkKisi

Farkli kalinlarda hazirlanan ODPA-PI elektrotlarin 0.1 M NaOH igerisndeki glikoz
yanitlar1 incelendi. Kalinliklar1 1-9 pL olan elektrotlarin, 200., 300. ve 400. saniyede yapilan

1mM glikoz enjeksiyonlarina yanitlari asagidaki sekillerde gosterilmistir.
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Sekil 4.26: Farkli kalinliklardaki ODPA-PI kapli elektrotlarin glikoz yanitlari (A) 1 ul, (B)
2 ul
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Sekil 4.27: Farkl kalinliklardaki ODPA-PI kapli elektrotlarn glikoz yanitlari (A) 3 pl, (B)
4 ul
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Sekil 4.28: Farkli kalinliklardaki ODPA-PI kapli elektrotlarin glikoz yanitlari (A) 5 ul, (B)
6 ul.
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Sekil 4.29: Farkli kalinliklardaki ODPA-PI kapli elektrotlarn glikoz yanitlari (A) 7 pl, (B)
8 ul
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Sekil 4.30: 9 ul ODPA-PI kapl elektrodun glikoz yanit1
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Sekil 4.31: 6 ul ODPA-PI kapli elektrodun 200, 300 ve 400. saniyedeki 1 mM’lik glikoz

enjeksiyonlarma kars1 alman yanitlar
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Sekil 4.32: 6 pl ODPA-PI kaph elektrodun 1 mM’lik glikoz enjeksiyonlarina yaniti

43



+32

+24 r

7 NaOH Glikoz B

+16 J j NaOH Glikoz
J J NaOH Glikoz

—
. \ ﬁ
| |

I I [ | I I
0 100 200 300 400 500 600 700

Akim/nA

Zaman/s

Sekil 4.33: 6 ul ODPA-PI kapli elektrodun 1°’er mM’lik ardil NaOH ve glikoz

enjeksiyonlarina karsi verdigi yanitlar.

Yukaridaki sekilde goriildiigli iizere, beklendigi gibi elektrot glikoza karsi yanit
vermektedir.

4.7 ODPA-PI kaph Pt elektrodun farkh ortamlardaki glikoz yanitlar
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Sekil 4.34: 6 pl ODPA-PI ile kapli Pt elektrodun 0,1 M NaOH (PH=13) 0,1 M PBS
(PH=7) ve 0,1M PBS (PH=13) ¢ozeltileri igerisindeki her 100 saniyede bir yapilan 1 mM
glikoz enjeksiyonlarina kars1 verdigi yanitlar
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Yukaridaki sekil en uygun elektrolit ortamimin NaOH oldugunu gostermektedir.

4.8 ODPA-PI kaph Pt elektrodun segiciligi

Asagidaki sekilde ODPA-PI kapli Pt elektrodun interferans yapabilecek NaOH,
Askorbik asit (AA) ve iirik asite (UA) kars1 davranisi incelenmistir.
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Sekil 4.35: 6 ul ODPA-PI kapl elektrodun her biri 0.1 mM olmak iizere NaOH, glikoz,

askorbik asit ve iirik asit enjeksiyonlarina karsi davranisi

Yukaridaki sekilde, ilgili elektrodun glikoza kars1 duyarli oldugu goriilmektedir.

4.9 ODPA-PI-TiO2 Kaph Pt Elektrot

0.1 M NaOH ¢ozeltisindeki 6 ul ODPA-PI-TiO, kapl platin elektrotdun fakli
potansiyellerdeki glikoz yanitlar1 incelenmistir. Her bir elektrot igin, 1’er mM’lik glikoz
enjeksiyonlar1 200, 300 ve 400. saniyede yapilmistir.
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Sekil 4.36: ODPA-PI-TiO; kaph Pt elektrodun glikoz enjeksiyonlarina yaniti (A) 250 mv/s,

(B) 350 mv/s

0.56 0.56
+0.19- +0.19-
< -
é 0.18 = 0 sr I
= 18+ 1
= ;
0.54 0.54
0.91 091
A B
1.28 T T T -1.28 T T T T
100 200 300 400 500 0 100 200 300 400
Zaman/s

Zaman/s
Sekil 4.37: ODPA-PI-TiO: kaplh Pt elektrodun glikoz enjeksiyonlarina yanit1 (A) 450

mv/s, (B) 550 mv/s
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Sekil 4.38: ODPA-PI-TiO; kapli Pt elektrodun glikoz enjeksiyonlarina yaniti (A) 650 mv/s,
(B) 750 mv/s
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Sekil 4.39: ODPA-PI-TiO; kapli Pt elektrodun glikoz enjeksyonlarina yanit1 850 mv/s,
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49.1 ODPA-PlI ve ODPA-PI-TiO; kaph Pt elektrotlarin glikoz yamtlarinin

karsilastiriimasi
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Sekil 4.40: 6 ul ODPA-PI (A) ve 6 ul ODPA-PI-TiO2(B) kapli Pt elektrotlarin 1 mM’lik

glikoz enjeksiyonlarina karsi1 verdigi yanitlari

Yukaridaki sekilde goriildiigii gibi TiO2 igerikli elektrot ile alinan yanitlarin daha
biiyiik oldugu goriilmektedir.

4.9.2 Glikoz yanit1 iizerine TiO: etkisi

TiO2 oranmnin hacimce %25, %50 ve %75 oldugu polimer nanokompozit ile

hazirlanan elektrotlarin glikoz yanitlar1 asagidaki sekilde gosterilmektedir.
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Sekil 4.41: 6 ul ODPA-PI / % 25 TiO, ( A), 6 pl ODPA-PI / % 50 TiO2 (B) Ve 6 1l ODPA-
P1 /% 75 TiO2 (C) nanokompozit elektrotlarin 1 mM’lik glikoz enjeksiyonlarina yaniti

Yukaridaki sekilde agik¢a goriildiigii gibi, en diizenli yanitm TiO2 oraninin % 50

oldugu polimerik nanokompozit elektrotla alindig1 goriilmektedir.

4.9.3 ODPA-PI-TiO2 kaph Pt elektrodun glikoz i¢in kalibrasyon grafigi
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Sekil 4.42: 6 ul ODPA-PI-TIO:z ile kapl elektrodun 800-3000 s. arasinda her 100 s’de 1

mM glikoz enjeksiyonlarina kars1 verdigi yanitlari
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Sekil 4.42 deki amperometrik sonuglardan glikoz i¢in elde edilen kalibrasyon egrisi
Sekil 4.43 gosterilmistir. Buna gore 6 pL ODPA-PI-TiO> kapl platin elektrodun 20 mM

glikoz konsantrasyonuna kadar lineer yamitlar verdigi goriilmektedir (R*= 0,9763).
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Sekil4.43: 6 ul ODPA-PI-TIO; kaph platin elektrodun kalibrasyon egrisi

4.9.4 ODPA-PI-TiO2 kaph Pt elektrodun kararhhg:
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Sekil 4.44: 6 pl ODPA-PI-TiO; kapl elektrodun 0,1 M NaOH ¢ozeltisi i¢erisinde 1. Giin
(A) ve 1 ay (B) sonundaki 1 mM glikoz enjeksiyonlarina kars1 verdigi yanitlar
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Sekil 4.44°de goriildiigii gibi ODPA-PI-TiIO2 kapli Pt elektrot ile bir ay sonra tekrar

6lctim yapildiginda glikoz enjeksiyonlarmna yanit verdigi goriilmistiir.

4.9.5 ODPA-PI ve ODPA-PI-TiO2 elektrotlarin ardil glikoz yanitlar
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Sekil 4.45: 6 ul ODPA-PI ve 6 ul ODPA-PI-TiO> kapli Pt elektrotlarin 1 mM ardil glikoz

enjeksiyonlarina kars1 yanitlari

Ayni kosullar altindaki ODPA-PI ve ODPA-PI -TiO, kapl Pt elektrotlarin ardil
glikoz yanitlar1 karsilastirildiginda ODPA-PI -TiO2 kapli Pt elektrodun yanitlarmin daha iyi
oldugu belirlendi.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Kandaki glikoz miktarinin tesbiti diyabet hastalarinin teshis ve tedavisi bakimindan
son derece onemlidir. Kandaki glikoz seviyesi enzim elektrotlar kullanarak 6l¢tilmektedir.
Kullanilan enzimin maliyeti, izolasyonu, saflastiriimasi ve denatiirasyonu gibi problemler
enzimatik glikoz biyosensorlerinin en 6nemli dezavantajlaridir. Bu sebeple, son zamanlarda
enzim igermeyen, diger bir deyisle dogrudan glikoz Slglimii yapabilecek sensorler {izerine

yogunlasilmistir.
Bu ¢alisma kapsaminda;

Poliamik asit ile kaplanan Pt elektrodun glikoz yanitlar1 DPV ile incelenmis ve yanit
kararliliginin ¢ok diistik oldugu gézlenmistir. Bu problemin yenilebilmesi amaciyla ¢apraz
baglayict olan Nafion® kullanilarak Pt elektrot iizerinde poliamik asit / nafion elektrot
hazirlanmig, hazirlanan bu elektrodun daha yiiksek derisimdeki glikoza yanit verdigi halde

nafionsuz elektrot ile kiyaslandiginda yanit kararliligin hala ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir.

Daha sonra, Pt, Au, GC elektrotlar kullanilarak ODPA-PI polimerleri hazirlanmustir.
ODPA-PI kapli Altin elektrot ile PBS igerisinde alinan dlgiimlerde, elektrodun glikoza yanit
verdigi ve pH=5"deki glikoz yanitlarinin diizgiin oldugu goériilmekle birlikte, tekrarlanabilir
sonuglar elde edilememistir. ODPA-PI kapli GC elektrot ile PBS de alinan 6lglimlerde
elektrodun glikoza yanit verdigi ancak yanit kararliliginin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir.
ODPA-PI kapli platin elektrot ile yapilan galismalarda ise, elektrodun tiim pH degerlerinde
glikoza yanit verdigi, pH=7‘de daha fazla glikoz derisimine yanit alindigi ama incelenen tiim

pH’lar i¢in elektrot kararliliginin yine ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir.

Bu asamada elektrolit ortami degistirilerek PBS yerine 0.1 M NaOH kullanilmasma
karar verilmistir. ODPA-PI kapli platin elektrotlar ile farkli kalinliklarda yapilan 6lgtimlerde
6 pl kalinligindaki kaplamaya ait glikoz yanitlarinin, poliamik asit kapli elektrotlar ile

kiyaslandigida daha kararli oldugu belirlenmistir.

ODPA-PI kapl elektrodun elektrokatalitik yeteneginin arttirilmasi amaciyla nano

materyal kullanimma karar verilmis ve bdylece ODPA-Pl/nano-TiO., elektrot
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hazirlanmistir. Hazirlanan polimerik nano kompozit (ODPA-Pl/nano-TiOz) elektrodun
farkli potansiyellerdeki glikoz yanitlar1 incelenmis ve 750 mv’da elde edilen yanitlarin daha
diizenli oldugu bulunmustur. ODPA-PI ve ODPA-PI/nano-TiO elektrotlarin glikoz yanitlari
karsilastirilmis ve ODPA-PI/nano-TiO2 kapl elektrodun yanitlarmin daha biiyiikk oldugu
goriilmiistiir. Bu karsilagtirma sonucunda, nanomateryalin elektro katalitik etki gosterdigi

diistincesine varilmaistir.

Polimerik nanokompozit elektrodun glikoz yanitlar1 iizerine kompozitteki TiO>
oranlarmin etkisinin incelenmesi amaciyla, farkli TiO igerikli polimerik nanokompozit
elektrotlar hazirlanmis ve hazirlanan bu nanokompozitlerden, hacimce % 50 TiO> igeren
polimerik nanokompozit elektrodun yanitinin daha diizenli oldugu goriilmiistiir. Ayrica, bu
elektrodun 20 mM glikoz konsantrasyonuna kadar dogrusal (R?>= 0,9763) yanitlar verdigi
gozlenmistir. Elektrodun kararliligi incelendiginde ise, bir ay sonraki 6lgiimde glikoza yine

yanitlar alindig goriilmiisttir.

Sonug olarak, iyi film 6zellikleriyle dikkat ¢eken poliimitlerin, enzimsiz (dogrudan)

glikoz tayininde kullanilabilecek materyaller olabilecegi diisiiniilmektedir.

53



KAYNAKLAR

[1] Sempionatto, J. R., Nakagawa, T., Pavinatto, A., Mensah, S. T., Imani, S., Mercier,
P. ve Wang, J. (2017). Eyeglasses based wireless electrolyte and metabolite
sensor platform. Lab on a Chip, 17(10), 1834-1842.

[2] Mitsubayashi, K. ve Arakawa, T. (2016). Cavitas Sensors: Contact Lens Type Sensors
& Mouthguard Sensors. Electroanalysis, 28(6), 1170-1187.

[3] Bard, A. J. ve Faulkner, L. R. (2015). Electrochemical Methods Fundamentals and
Applications. (D. Harris, Ed.)Molecular Biology (2. bs., C. 8). John Wiley &
Sons, Inc.

[4] Parsons, R. (1990). Electrical Double Layer: Recent Experimental and Theoretical
Developments. Chemical Reviews, 90, 813-826.

[5] Ronkainen, N. J., Halsall, H. B. ve Heineman, W. R. (2010). Electrochemical
biosensors. Chemical Society Reviews.

[6] Kolthoff, I. M. ve Lingane, J. J. (1939). The fundamental principles and applications of
electrolysis with the dropping mercury electrode and heyrovsky’s
polarographic method of chemical analysis. Chemical Reviews, 24(1), 1-94..

[7] Wang, J.(2006). Analytical Electrochemistry. (Wiley-VCh, Ed.) (Third Edit.). New
Jersey.

[8] Wang, J. (2001). Analytical electrochemistry. Choice Reviews Online (2. bs., C. 38).

[9] Zoski, C. G. (2007). Handbook of electrochemistry. Handbook of Electrochemistry.
New Mexico.

[10] Denniston, K. J. (2017). General, Organic, and Biochemistry. (ninth edition, Ed.). New
York: Mcgraw-Hill.

[11] Huber, R. J. (1985). Solid State Chemical sensor. (Jir1 Janata, Ed.). London: Academic
Press Inc..

[12] Angyal, S. J. (1969). The Composition and Conformation of Sugars in Solution.
Angewandte Chemie International Edition in English, 8(3), 157-166.

[13] Shendurse, A. M. ve Khedkar, C. D. (2015). Glucose: Properties and Analysis.
Encyclopedia of Food and Health (1. bs.). Elsevier Ltd.

[14] Heller, A. ve Feldman, B. (2008). Electrochemical glucose sensors and their
applications in diabetes management. Chemical Reviews, 108(7), 2482—-2505.

[15] Eggins, B. R. (2002). Chemical Sensors and Biosensors. West Sussex: John Wiley &
Sons.

[16 Hwang, D. W., Lee, S., Seo, M. ve Chung, T. D. (2018). Recent advances in
electrochemical non-enzymatic glucose sensors. Analytica Chimica Acta,
1033, 1-34.

[17] Wilson, R. ve Elizabeth, Q. (2016). Glucose oxidase : An ideal enzyme Review article
Glucose oxidase. Biosensors t Biwlecrronia, 5663(November), 165-185.

[18] Ferri, S., Kojima, K. ve Sode, K. (2011). Review of glucose oxidases and glucose
dehydrogenases: A bird’s eye view of glucose sensing enzymes. Journal of
Diabetes Science and Technology i¢inde (C. 5, ss. 1068-1076). Diabetes
Technology Society.

54



[19] Schleis, T. G. (2007). Interference of maltose, icodextrin, galactose, or xylose with
some blood glucose monitoring systems. Pharmacotherapy, 27(9 1), 1313—
1321.

[20] Frias, J. P., Lim, C. G., Ellison, J. M. ve Montandon, C. M. (2010). Review of adverse
events associated with false glucose readings measured by GDH-PQQ-based
glucose test strips in the presence of interfering sugars. Diabetes Care, 33(4),
728-729.

[21 Clark, L. C. ve Lyons, C. (1962). Electrode systems for contmuous monitoring mn
cardiovascular surgery. Annals of the New York Academy of Sciences, 102(1),
29-45.

[22] Guilbault, G. G. ve Lubrano, G. J. (1973). An enzyme electrode for the amperometric
determination of glucose. Analytica Chimica Acta, 64(3), 439-455.

[23] Lee, S. H., Fang, H. Y. ve Chen, W. C. (2006). Amperometric glucose biosensor based
on screen-printed carbon electrodes mediated with hexacyanoferrate-chitosan
oligomers mixture. Sensors and Actuators, B: Chemical, 117(1), 236—243.

[24] Wang, J. (2008). Electrochemical glucose biosensors. Chemical Reviews.

[25] Wang, J., Wu, L. H., Lu, Z., Li, R. ve Sanchez, J. (1990). Mixed ferrocene-glucose
oxidase-carbon-paste electrode for amperometric determination of glucose.
Analytica Chimica Acta, 228(C), 251-257.

[26] Dicks, J. M., Aston, W. J., Davis, G. ve Turner, A. P. F. (1986). Mediated amperometric
biosensors for d-galactose, glycolate and I-amino acids based on a ferrocene-
modified carbon paste electrode. Analytica Chimica Acta, 182(C), 103-112.

[27] Cass, A. E. G., Davis, G., Francis, G. D., Allen, H., Hill, O., Aston, W. J., ... Turner,
A. P. F. (1984). Ferrocene-Mediated Enzyme Electrode for Amperometric
Determination of Glucose. Analytical Chemistry, 56(4), 667-671.

[28] Cano, M., Luis Avila, J., Mayén, M., Mena, M. L., Pingarrén, J. ve Rodriguez-Amaro,
R. (2008). A new, third generation, PVC/TTF-TCNQ composite
amperometric  biosensor for glucose determination. Journal of
Electroanalytical Chemistry, 615(1), 69-74.

[29] Palmisano, F., Zambonin, P. G., Centonze, D. ve Quinto, M. (2002). A disposable,
reagentless, third-generation glucose biosensor based on overoxidized
poly(pyrrole)/tetrathiafulvalene  -Tetracyanoquinodimethane  composite.
Analytical Chemistry, 74(23), 5913-5918.

[30] Deng, S., Jian, G., Lei, J., Hu, Z. ve Ju, H. (2009). A glucose biosensor based on
direct electrochemistry of glucose oxidase immobilized on nitrogen-doped
carbon nanotubes. Biosensors and Bioelectronic.

[31] Tominaga, M., Nagashima, M., Nishiyama, K. ve Taniguchi, I. (2007). Surface
poisoning during electrocatalytic monosaccharide oxidation reactions at gold
electrodes in alkaline medium. Electrochemistry Communications, 9(8),
1892-1898.

[32] Pletcher, D. (1984). Electrocatalysis: present and future. Journal of Apphed
Electrochemistry, 14, 403-415.

55



[33] Vassilyev, Y. B., Khazova, O. A. ve Nikolaeva, N. N. (1985). Kinetics and mechanism
of glucose electrooxidation on different electrode-catalysts. Journal of
Electroanalytical Chemistry and Interfacial Electrochemistry, 196(1), 127—
144,

[34] Kokkindis, G., Leger, J. M. ve Lamy, C. (1988). Structural effects in electrocatalysis.
Oxidation of D-glucose on pt (100), (110) and (111) single crystal electrodes
and the effect of upd adlayers of Pb, Tl and Bi. Journal of Electroanalytical
Chemistry, 242(1-2), 221-242.

[35] Tee, S. Y., Teng, C. P. ve Ye, E. (2017). Metal nanostructures for non-enzymatic
glucose sensing. Materials Science and Engineering C, 70, 1018-1030.

[36] U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration. (2015).
Analytical Procedures and Methods Validation for Drugs and Biologics
Guidance for Industry, (July).

[37] Mehmet, G. (2011). The Role of and the Place of Method Validation in Drug Analysis
Using Electroanalytical Techniques. The Open Analytical Chemistry Journal,
5(1), 1-21.

[38] Vessman, J. (1996). Selectivity or specificity? Validation of analytical methods from
the perspective of an analytical chemist in the pharmaceutical industry.
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 14(8-10), 867—869.

[39] Dadgar, D. ve Burnett, P. E. (1995). Issues in evaluation of bioanalytical method
selectivity and drug stability. Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, 14(1-2), 23-31.

[40] Pasahan, A. (2008). Enzim immobilizasyon ortami olarak poliimid modifiye
elektrotlarin  hazirlanmasi, karakterizasyonu ve optimizasyonu. Inénii
Universitesi.

[41] Emre, F. B. (2007). Kolesterol Biyosensdrii Tasariminda Bazi Polimerik Materyallerin
Enzim Immobilizasyon Ortami Olarak Kullanim:. Inonii Universitesi.

[42] Cakmake, E. (2013). Yeni yiiksek performansli Polimidlerin Sentezi ve
Karakterizasyonu. Marmara Universitesi.

[43] Joel R. Fried. (2014). Polymer Science and Technology. Journal of Chemical
Information and Modeling (Third Edit., C. 53). Prentice Hall.

[44] Kanakarajan, K. (1994). Flexible multi-layer polyimide film laminates and
preparation” US005298331A,.

[45] Macintyre, W., Motsiiff, W. T. ve Lee, P. (1986). Polyamic acid copolymer system
for improved semiconductor manufacturing.

[46] Vora, R. H. (2003). Properties and Thermal Degradation Kinetics Study of Low-K Poly
( Ether Imide ) S and Co-Poly ( Ether Imide ) S, and Poly ( Ether Imide )/
Mmt Clay Nanocomposites . Materials Science. Singapore University.

[47] Jirsak, O., Sysel, P., Sanetrnik, F., Hruza, J. ve Chaloupek, J. (2010). Polyamic acid
nanofibers produced by needleless electrospinning. Journal of
Nanomaterials, 2010(May 2014).

[48] Strunskus, T., Grunze, M. ve Gnanarajan, S. (1990). Solventless Polyamic Acid (ss.
353-369).

56



[49] Nam, J., Hwang, T., Kim, K. J. ve Lee, D. C. (2017). A new high-performance ionic
polymer-metal composite based on Nafion/polyimide blends. Smart
Materials and Structures, 26(3).

[50] Zhang, Y., Wang, Y., Duan, H., Cao, H. ve Zhang, M. (2007). Non-woven membranes
of ODPA-ODA polyimide prepared by electrospinning. Proceedings of the
2nd IEEE International Conference on Nano/Micro Engineered and
Molecular Systems, IEEE NEMS 2007, 17-20.

[51] Daniel, M. C. ve Astruc, D. (2004). Gold Nanoparticles: Assembly, Supramolecular
Chemistry, Quantum-Size-Related Properties, and Applications Toward
Biology, Catalysis, and Nanotechnology. Chemical Reviews, 104(1), 293—
346.

[52]“Fundamentals of nanomaterials,” (2015). 19 Aralik 2019 tarihinde
https://www.ttu.ee/public/m/Mehaanikateaduskond/Instituudid/Materjaliteh
nika_instituut/MTX9100/Lecture5_NanomatFundamentals.pdf adresinden
erisildi

[53] Ngo, C. ve Van de Voorde, M. H. (2014). Nanomaterials: Doing More with Less.
Nanotechnology in a Nutshell i¢inde (ss. 55-70). Paris: Atlantis Press.

[54] Brouzgou, A. ve Tsiakaras, P. (2015). Electrocatalysts for Glucose Electrooxidation
Reaction: A Review. Topics in Catalysis, 58(18-20), 1311-1327.

[55] Wang, F. ve Hu, S. (2009). Electrochemical sensors based on metal and semiconductor
nanoparticles. Microchimica Acta, 165(1-2), 1-22.

[56] Eustis, S. ve El-Sayed, M. A. (2006). Why gold nanoparticles are more precious than
pretty gold: Noble metal surface plasmon resonance and its enhancement of
the radiative and nonradiative properties of nanocrystals of different shapes.
Chemical Society Reviews, 35(3), 209-217.

[57] Guo, S. ve Wang, E. (2011). Noble metal nanomaterials: Controllable synthesis and
application in fuel cells and analytical sensors. Nano Today, 6(3), 240-264.

[58] Wiley, B., Sun, Y., Mayers, B. ve Xia, Y. (2005). Shape-controlled synthesis of metal
nanostructures: The case of silver. Chemistry - A European Journal, 11(2),
454-463.

[59] Zhang, L., Jiang, X., Wang, E. ve Dong, S. (2005). Attachment of gold nanoparticles
to glassy carbon electrode and its application for the direct electrochemistry
and electrocatalytic behavior of hemoglobin. Biosensors and Bioelectronics,
21(2), 337-345.

[60] Wang, L., Bai, J., Bo, X., Zhang, X. ve Guo, L. (2011). A novel glucose sensor based
on ordered mesoporous carbon-Au nanoparticles nanocomposites. Talanta,
83(5), 1386-1391.

[61] Bao, S. J., Li, C. M., Zang, J. F., Cui, X. Q., Qiao, Y. ve Guo, J. (2008). New
nanostructured TiO2 for direct electrochemistry and glucose sensor
applications. Advanced Functional Materials, 18(4), 591-599.

[62] Smith, A. M. ve Nie, S. (2010). Semiconductor nanocrystals: Structure, properties, and
band gap engineering. Accounts of Chemical Research, 43(2), 190-200.

[63] Shipway, A. N., Lahav, M. ve Willner, I. (2000). Nanostructured Gold Colloid
Electrodes. Advanced Materials, 12(13), 993-998.

57



[64] Shipway, A. N., Katz, E. ve Willner, 1. (2000). Nanoparticle Arrays on Surfaces for
Electronic, Optical, and Sensor Applications. ChemPhysChem, 1(1), 18-52.

[65] Shipway, A. N. ve Willner, 1. (2001). Nanoparticles as structural and functional units
in surface-confined architectures. Chemical Communications, 1(20), 2035—
2045.

[66] Cheng, W., Dong, S. ve Wang, E. (2002). Colloid Chemical Approach to
Nanoelectrode Ensembles with Highly Controllable Active Area Fraction.
Analytical Chemistry, 74(15), 3599-3604.

[67] Huang, C. P, Liu, S. W,, Chen, T. M. ve Li, Y. K. (2008). A new approach for
quantitative determination of glucose by using CdSe/ZnS quantum dots.
Sensors and Actuators, B: Chemical, 130(1), 338-342.

[68 Hu, X., Han, H., Hua, L. ve Sheng, Z. (2010). Electrogenerated chemiluminescence of
blue emitting ZnSe quantum dots and its biosensing for hydrogen peroxide.
Biosensors and Bioelectronics, 25(7), 1843-1846.

[69] Huang, T., Meng, Q. ve Jie, G. (2015). Silver nanowires-based signal amplification for
cdSe quantum dots electrochemiluminescence immunoassay. Biosensors and
Bioelectronics, 66, 84-88.

[70] Li, X., Zhou, Y., Zheng, Z., Yue, X., Dai, Z., Liu, S. ve Tang, Z. (2009). Glucose
biosensor based on nanocomposite films of CdTe quantum dots and glucose
oxidase. Langmuir, 25(11), 6580-6586.

[71] Diaz, A. (1981). Electrochemistry of conducting polypyrrole films. Journal of
Electroanalytical Chemistry, 129(1-2), 115-132.

[72] Shirakawa, H., Louis, E. J., MacDiarmid, A. G., Chiang, C. K. ve Heeger, A. J. (1977).
Synthesis of electrically conducting organic polymers: halogen derivatives of
polyacetylene, (CH) x. Journal of the Chemical Society, Chemical
Communications, (16), 578.

[73] Naveen, M. H., Gurudatt, N. G. ve Shim, Y. B. (2017). Applications of conducting
polymer composites to electrochemical sensors: A review. Applied Materials
Today, 9, 419-433.

[74] Rahman, M. A., Kumar, P., Park, D. S. ve Shim, Y. B. (2008). Electrochemical
sensors based on organic conjugated polymers. Sensors, 8(1), 118-141.

[75] Bidan, Gérard. (1992). Electroconducting conjugated polymers: New sensitive
matrices to build up chemical or electrochemical sensors. A review. Sensors
and Actuators B: Chemical, 6(1-3), 45-56.

[76] Pan, L., Yu, G., Zhai, D., Lee, H. R., Zhao, W., Liu, N., ... Bao, Z. (2012). Hierarchical
nanostructured conducting polymer hydrogel with high electrochemical
activity. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America, 109(24), 9287-9292.

[77] Kumar, D. ve Sharma, R. C. (1998). Advances in conductive polymers. European
Polymer Journal, 34(8), 1053-1060.

[78] Bidan, G., Ehui, B. ve Lapkowski, M. (1988). Conductive polymers with immobilised
dopants: lonomer composites and auto-doped polymers-a review and recent
advances. Journal of Physics D: Applied Physics, 21(7), 1043-1054.

58



[79] Erdogdu, G. ve Karagozler, A. E. (1997). Investigation and comparison of the
electrochemical behavior of some organic and biological molecules at various
conducting polymer electrodes. Talanta, 44(11), 2011-2018.

[80] Ozden, M., Ekinci, E. ve Karagozler, A. E. (1999). Electrochemical preparation and
sensor properties of conducting polyaniline films. Turkish Journal of
Chemistry, 23(1), 89-98.

[81] Yang, Z., Zhang, C., Zhang, J. ve Bai, W. (2014). Potentiometric glucose biosensor
based on core-shell Fe304-enzyme-polypyrrole nanoparticles. Biosensors
and Bioelectronics, 51, 268-273.

[82] Birhanli, A., Emre, F. B., Sayilkan, F. ve Giingordii, A. (2014). Effect of nanosized
TiO2 particles on the development of Xenopus laevis embryos. Turkish
Journal of Biology, 38(2), 283-288.

[83] Systems and Bioanalytical, BAS 100B/W Version 2.3 Instruction Manual, no. March.
2001.

[84] Basi,“PolishingGuidelines,” 05-12-2019 tarihinde https://www.basinc.com/manuals
/LC_epsilon/Maintenance/ Working/working#platinum adresinden erigildi..

59



OZGECMIS

Ad Soyadi: Fatih YASAR

E-Posta : fatihyasarchem@gmail.com

ORCID : 0000-0002-1024-3845

Lisans : indnii Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii (2017)

Yiiksek Lisans:

Inénii Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Fizikokimya A.B.D (2017-Devam ediyor)
Wroclaw Universitesi (2017-2018)

TEZLER VE SEMINERLER

Yiiksek Lisans Semineri: “Enzimsiz glikoz 6l¢iimiinde polimerik kaplamalarin kullanim1”,

Inonii Universitesi, 2018.

60





