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ÖZET 

Özkan E., Somatostatin ve Bazı Analoglarının Miktar Tayini için Elektroanalitik 

Yöntemler Geliştirilmesi. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Analitik Kimya Programı, Doktora Tezi, Ankara, 2022. Terapötik peptitler 

arasında yer alan büyüme hormonu (BH) inhibitörü somatostatin (SOM), akromegali 

ve nöroendokrin tümörlerin (NET) tedavisinde önemli bir yere sahiptir. Metastatik 

nöroendokrin kanserlerde tümör gelişimini yavaşlatır veya durdurur. Aynı zamanda 

somatostatin, akromegali BH, insülin, glukagon ve diğer hormonların salınımını 

engelleyerek hipofiz tümörleri, endokrin pankreas ve karsinoid tümörlerde hormon 

hipersekresyonunu kontrol etmek için kullanılır. Moleküler baskılı polimerler (MIP), 

polimerize edici fonksiyonel monomerlerin kalıp moleküllerin varlığında 

baskılanmasıyla oluşturulur. Kalıp moleküller MIP'lerden çıkarıldığında, MIP'lerde 

molekülün yapısına özgün boşluklar meydana gelir. Tez çalışmasında BH inhibitörü 

olan SOM ve onun sentetik analogları olan Oktreotid (OC) ve Lanreotid  (LAN)’in 

analizleri için gözenekli MIP tabanlı elektrokimyasal sensörler geliştirilmiştir. N-

metakriloil-L-aspartik asit (MAAsp)  ve N-metakriloil-L-glutamik asit (MAGA) bir 

camsı karbon elektrot (CKE) üzerinde fotopolimerizasyon yöntemi kullanılarak sırası 

ile P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörlerini 

oluşturmak için fonksiyonel monomer olarak kullanılmıştır. P(ANI)@MIP/CKE 

sensörü ise anilinin (ANI) fonksiyonel monomer olarak kullanıldığı 

elektropolimerizasyon yöntemi ile oluşturulmuştur. Daha sonra, MIP sensörlerden 

daha yüksek verim elde etmek için kalıp molekülü uzaklaştırma çözeltisi ve süresi ile 

inkübasyon süresi optimize edilmiştir. Geliştirilen MIP tabanlı sensörlerin doğrusal 

sonuç verdiği, kesin, doğru, duyarlı, seçici, tutarlı ve stabil olduğu bulunmuştur. 

Ayrıca, MIP sensörlerin analitik performansı, baskısız polimer (NIP) ile 

elektrokimyasal reaksiyonları karşılaştırılarak araştırılmıştır. Sensörlerin farmasötik 

preparat, ticari insan serumu ve hasta plazma örneklerine uygulanabilirliği 

gösterilmiştir.  

Anahtar kelimeler: Moleküler baskılı polimer, Elektrokimyasal sensör,  

Somatostatin, Oktreotid, Lanreotid 
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ABSTRACT 

Ozkan E., Development of Electroanalytical Methods for Quantification of 

Somatostatin and Some Analogs. Hacettepe University Graduate School of 

Health Sciences, Analytical Chemistry Program, PhD Thesis, Ankara, 2022. The 

growth hormone (GH) inhibitor somatostatin, which is among the therapeutic peptides, 

has an important place in the treatment of acromegaly and neuroendocrine tumors 

(NET). It slows down or stops tumor development in metastatic neuroendocrine 

cancers. It is also used to control hormone hypersecretion in pituitary tumors, 

endocrine pancreas and carcinoid tumors by inhibiting the release of somatostatin, 

acromegaly GH, insulin, glucagon and other hormones. MIPs are formed by imprinting 

polymerizing functional monomers in the presence of template molecules. When 

template molecules are removed from MIPs, cavities occur in the structure of the 

specific molecule in MIPs. In the thesis study, porous MIP-based electrochemical 

sensors were developed for the analysis of SOM, which is a GH inhibitor, and its 

synthetic analogues Octreotide (OC) and Lanreotide (LAN). N-methacryloyl-L-

aspartic acid (MAAsp) and N-methacryloyl-L-glutamic acid (MAGA) were used as 

functional monomers to form the P(HEMA-MAAsp)@MIP/GCE, P(HEMA-

MAGA)@MIP/GCE sensors, respectively, using the photopolymerization method on 

a glassy carbon electrode (GCE). The P(ANI)@MIP/GCE sensor was created by 

electropolymerization method, in which aniline (ANI) was used as a functional 

monomer. Then, template removal solution and time and incubation time were 

optimized to obtain higher efficiency from MIP sensors. It has been found that the 

developed MIP-based sensors give linear results, are precise, accurate, sensitive, 

selective, rugged and stable. In addition, the analytical performance of MIP sensors 

was investigated by comparing their electrochemical reactions with non-imprinted 

polymer (NIP). The applicability of the sensors to pharmaceutical preparation, 

commercial human serum and patient plasma samples has been demonstrated. 

Keywords: Molecular imprinted polymer, Electrochemical sensor, Somatostatin, 

Octreotide, Lanreotide 
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1. GİRİŞ

Çağımızın en önemli hastalıklarından olan kanser, vücuttaki hücrelerin normal 

özellikleri dışında bir farklılık göstermesi ve kontrolsüz çoğalması ile ortaya çıkar. 

Kanser, Dünyada ve ülkemizde en yaygın ikinci ölüm nedenidir. SOM ve analogları 

olan OC ve LAN, SOM reseptörleri pozitif olan hastalarda tümör büyümesini 

baskılayabilmekte; böylece metastatik nöroendokrin kanser ve karsinoid tümörlerin 

gelişimini yavaşlatmakta veya durdurmakta; hırıltılı solunum, kızarıklık ve mide 

bulantısı gibi belirtileri de ortadan kaldırmaktadırlar. Bu amaçla, somatostatin ve 

analogları klinik uygulamalarda yaygın olarak kullanılmaktadır (1). Ayrıca akromegali 

ve devlik gibi somatostatin ile ilgili bozuklukların tedavisinde de kullanılmaktadırlar 

(2).  

Kaynaklarda SOM, OC ve LAN elektrokimyasal davranışlarının incelenmediği 

ve analizleri için elektrokimyasal bir yöntem bulunmadığı saptanmış olup, büyüme 

hormonu engelleyici bu üç maddenin elektrokimyasal analizlerinin yapılması 

amaçlanmıştır.  

Elektrokimyasal analizler, kullanım kolaylığı, hassasiyet, çok yönlülük, 

küçültmeye olanak sağlama özelliklerinin yanında elektrot yüzeyinin modifikasyonu 

yapılarak seçicilik ve özgünlüğün arttırılabilmesi açısından da tercih edilmektedir (3). 

Elektrotların modifikasyonunda,  elektrotları yüksek iletkenlikli nanomateryallerle 

birlikte hassas ve seçici MIP’ler ile modifiye etmek en sık kullanılan bir uygulamadır 

(4).  

SOM ve analoglarının insan sağlığı üzerine olumlu etkileri ve tedavide yaygın 

kullanımı göz önüne alındığında bu maddelerin tayini için hassas, etkili, hızlı ve seçici 

bir yöntem geliştirilmesinin büyük bir öneme sahip olduğu görülmektedir.  

Bu tez kapsamında elektrokimyasal sensörlerin geliştirilmesi; sensörlerin 

hassasiyet ve seçiciliğinin arttırılması için MIP’lerin kullanılması; sensörlerin 

performansının değerlendirilmesi; geliştirilen sensörler kullanılarak SOM ve 
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analoglarının elektrokimyasal davranışlarının incelenmesi; elektrokimyasal 

yöntemlerin optimizasyon, validasyon çalışmaları ve geliştirilen yöntemler ile 

farmasötik preparat ve plazmadan SOM, OC ve LAN miktar tayinlerinin yapılması 

hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Büyüme Hormonu  

 

Organizmanın büyümesi, somatotropik veya hipotalamo-hipofizeal-IGF-1 

ekseni olarak da adlandırılan bir nöroendokrin sistem tarafından kontrol edilir. Eksenin 

anahtar bileşeni, hipofizin ön lobunda (adenohipofiz) bulunan asidofilik somatotropik 

hücreler tarafından üretilen 22 kDa, 191 aminoasit, tek zincirli polipeptid olan BH 

veya somatotropindir (5) (Şekil 2.1). BH salınımı, insanda 24 saatlik bir döngüde 10-

20 tepe sıklığı ile sıçanlar ve insanlar dahil olmak üzere bir dizi türde ritmik bir model 

gösterir (6).  

 

Şekil 2.1. Somatotropinin molekül yapısı. 

 

BH, hücresel düzeyde metabolizmayı düzenleyen somatomedinler aracılığıyla 

etkilerini gösterir (Şekil 2.2). Somatomedinler öncelikle karaciğerde hepatositler 

tarafından üretilir ve vücuttaki hemen hemen her hücrenin büyümesini ve bölünmesini 

sağlar. Somatomedinlerin üç ana formu; somatomedin A, B ve C’dir. Somatomedin A 

ve C, insülin ile yapısal benzerlikleri paylaştıklarından, sırasıyla insülin benzeri 

büyüme faktörü-2 (IGF-2) ve -1 (IGF-1) olarak da adlandırılır. Karaciğer hücreleri, 

hipotalamik BH salgısına yanıt olarak öncelikle IGF-1 üretir. BH, somatomedinler 

yoluyla hücre büyümesini uyarmanın yanı sıra, yağ ve karbonhidrat metabolizmasının 

güçlü bir aracısıdır (7). 
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Şekil 2.2. Hipotalamusta somatostatin ve BH arasındaki etkileşimler. 

Somatomedinler, geri bildirim mekanizmalarıyla somatotropik ekseni etkiler. 

IGF-1, uzun döngü geri bildirimi ile inkübe edilmiş bazal hipotalamik dokudan 

somatostatin salınımını arttırır (8). Ayrıca, periventriküler somatostatinerjik nöronları 

etkileyen insülin benzeri büyüme faktörlerinden zengin bir karışımın 

intraserebroventriküler uygulaması, sıçanlarda BH salınımını azaltır (9). IGF-1 ayrıca 

doğrudan somatotroplara da etki eder; IGF-1'in adenohipofize infüzyonu, plazma 

BH'sini baskılar (10) ve IGF-1, akromegalik hastalarda hipofiz adenom hücrelerinden 

BH salınımını inhibe eder (11). 

Ayrıca, hipotalamik nöronlar da portal dolaşıma somatostatin salgılarlar. 

Somatostatinerjik perikaryanın birincil konumu olan preoptik alanın periventriküler 

bölgesinin elektriksel uyarımı, sıçanlarda BH plazma düzeylerinin baskılanmasıyla 

sonuçlanır (12). 

BH'ye bağlı büyüme, doğum sonrası aşamalı olarak gelişirken, fetal ve erken 

doğum sonrası büyüme BH'den bağımsızdır. Erken gelişim sırasında BH'nin aşırı 

salgılanması veya BH gen mutasyonları nedeniyle BH üretiminin olmaması cücelikle 

sonuçlanır. Buna karşılık, ergenlikten önceki aşırı salgı, gigantizm olarak adlandırılan 

bir fenotip verebilir. Ayrıca yetişkinlerde hipofiz adenomlarının neden olduğu aşırı 

büyüme hormonu salgılanması akromegali olarak bilinen bir duruma yol açar. Büyük 
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parmaklar, eller ve ayaklar bu bozukluğun ayırt edici özellikleridir. BH ayrıca 

proteinlerin, karbonhidratların ve lipidlerin metabolizmasını da etkiler (13) (Şekil 2.3). 

 

 

Şekil 2.3. Büyüme hormonunun etkileri.  

 

Sonuç olarak, BH olan SOM aynı zamanda BH engelleyici olarak da 

kullanılmaktadır. 

 

2.2. Büyüme Hormonu Engelleyiciler 

 

Kanser vücudumuzun çeşitli bölgelerindeki hücrelerin kontrolsüz çoğalması 

ile oluşan 100'den fazla hastalık grubunu içerir. Ülkemizde en sık görülen kanser 

türlerinden olan; akciğer, bağırsak, mide, apandis, rektum tümörleri (nöroendokrin ve 

karsinoid kanserler) ve hipofiz bezi tümörlerinin tedavisinde biyomatrikslerdeki 

terapötik peptidlerin ve proteinlerin analizi çok önemli hale gelmektedir. Terapötik 

peptitler genellikle hormonlar veya nörotransmiterler gibi endojen peptitlerin sentetik 

analoglarıdır. Endojen insan serum peptitlerinin analizi, teşhis veya tedavi amacıyla 

kullanılmaktadır. BH engelleyici olan SOM de terapötik peptidler arasında yer 

almaktadır. Son yıllarda, SOM ve onun sentetik analogları olan OC ve LAN 

akromegali ve NET tedavisinde ve metastatik nöroendokrin kanserlerde tümörün 
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gelişimini yavaşlatmak veya durdurmak için kullanılmaktadır (14). BH, hipofiz 

tümörlerinde insülin, glukagon ve diğer hormonların salınımını ile endokrin pankreas 

ve karsinoid tümörlerde hormon aşırı salgılanmasını kontrol etmek için kullanılır (15).  

 

2.2.1. Somatostatin  

 

SOM, 1973 yılında ön hipofizden büyüme hormonu salınımını güçlü bir 

şekilde inhibe eden bir peptit olarak keşfedilmiştir (16) (Şekil 2.4).  SOM, 

gastrointestinal sistemde ve insan beyninin birçok alanında bulunan 14 (SOM-14) 

veya 28 (SOM-28) amino asitli bir peptittir (17). SOM antiproliferatif ve inhibitör 

etkileri olan bir tetradekapeptiddir (18). 

 

 

Şekil 2.4. Somatostatinin kimyasal formülü. 

 

SOM’un, BH salgılanmasının hipotalamik düzenlenmesinde önemli bir rol 

oynadığı ve tirotropin salgılatıcı hormon, dopamin ve norepinefrin salınımını 

engellediği bilinmektedir (19). BH, insülin, glukagon, gastrin ve diğer peptit 

hormonları gibi çeşitli endokrin salgılar üzerinde engelleyici özelliklere sahiptir (20). 

Periferik sinir sisteminde SOM’un nosisepsiyon ve inflamatuar süreçler üzerinde 

engelleyici etkileri de bulunmaktadır. 

 

Vücutta SOM reseptörleri (SOMR) beş farklı alt tipde bulunmaktadır. Bu 

reseptörlerin tümü, nanomolar afinite ile SOM-14 ve SOM-28'e bağlanır; tek istisna, 

SOM-28'i SOM-14'den 5 ila 10 kat daha yüksek bir afinite ile bağlayan SOMR5'dir 

(Tablo 2.1) (21). 
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SOM, nöroendokrin tümörlerin tedavisinde kullanılabilmekte, ancak 1-3 

dakikalık yarı ömre sahip olduğu için klinik uygulamalarda tercih edilmemektedir. Bu 

nedenle, aynı SOM reseptörlerine daha yüksek afinite, benzer aktivite ve daha uzun 

terapötik etkilerle bağlanan uzun ömürlü analoglar olan OC ve LAN sentezlenmiştir. 

 

Tablo 2.1. Endojen, sentetik ve peptit olmayan SOM agonistlerinin bağlanma 
afiniteleri. 

Bağlanma sabitleri (nM) 

Reseptörler 

Agonistler SOMR1 SOMR2 SOMR3 SOMR4 SOMR5 

SOM-14 0,1-2,26 0,2-1,3 0,3-1,6 0,3-1,8 0,2-0,9 

SOM-28 0,1-2,2 0,2-4,1 0,3-6,1 0,3-7,9 0,05-0,4 

OC 290-1140 0,4-2,1 4,4-34,5 >1000 5,6-32 

LAN 500-2330 0,5-1,8 43-107 66-2100 0,6-14 

 

SOM-14 ve SOM-28’in IUPAC adlandırılması, kapalı formülü, molekül 

ağırlığı, amino asit dizisi ve molekül yapısı Tablo 2.2’de gösterilmiştir.  

 

Bu tez çalışması kapsamında SOM-14 ile çalışılmıştır. 

 

2.2.2. Oktreotid  

 

SOM’un sentetik analoglarından biri olan OC, klinik uygulamada yaygın 

olarak kullanılan bir ilaçtır. Yarı ömrü 4-6 hafta arasındadır (22). OC’nin inhibitör 

etkileri, tümöral hormon hipersekresyonunun (akromegali, NET'ler, pankreas 

tümörleri ve karsinoid tümörler), gastrointestinal kanama, dumping sendromu ve 

pankreatit baskılanması dahil olmak üzere çeşitli klinik tedavilerde uygulanır (21). 

Peptid reseptör aracılı terapi için kemoterapötik bir ajan olarak OC, malign karsinoid 

ve diğer endokrin tümörlerin tedavisinde başarıyla kullanılmıştır (23). 

 

OC’nin IUPAC adlandırılması, kapalı formülü, molekül ağırlığı, , amino asit 

dizisi ve molekül yapısı Tablo 2.2’de gösterilmiştir.  
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2.2.3. Lanreotid  

 

LAN, akromegali ve nöroendokrin tümörleri tedavi etmek için kullanılan SOM 

analoğudur; tercihen hipofiz SOMR’ne bağlanır, BH salgılanmasını engeller ve insülin 

benzeri büyüme faktörü I seviyesini azaltır (24).  LAN genel bir antitümör ajanı olarak 

endokrin olmayan tümörlere karşı da aktivite gösterir. 

 

LAN, daha uzun etkili bir SOM analoğu olarak üretilmiş sentetik siklik bir 

oktapeptiddir ve klinik çalışmalarda ilaç tedavisinde yaygın olarak kullanılır. 

Yarılanma ömrü 4-5 haftadır (25). 

 
LAN’nin IUPAC adlandırılması, kapalı formülü, molekül ağırlığı, amino asit 

dizisi ve molekül yapısı Tablo 2.2’de gösterilmiştir.  
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2.3. Seçilen Büyüme Hormonu Engelleyiciler İçin Kaynak Çalışmaları 

Kaynak taraması sonucunda, tez kapsamında çalışılan BH engelleyicilerin 

analizlerine ilişkin bulunan çalışmalar Tablo 2.3’de gösterilmiştir.  
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2.4. Moleküler Baskılama Teknolojisi ve MIP’ler 

 
Moleküler baskılama teknolojisi, genellikle molekülün bir anahtarla eşleşmesi 

için kilit yapma yöntemi olarak tanımlanır. Farmasötik biyoteknoloji, kimya 

endüstrileri, su arıtma ve gıda ve çevre analizi dahil olmak üzere farklı alanlarda 

yaygın olarak kullanılmaktadır.  

 

Bu malzemeler, sabit faz olarak kromatografide, tanıma elemanı olarak sensör 

teknolojisinde, örnek hazırlama ve kontrollü salım sistemlerinin geliştirilmesi gibi 

farklı alanlarda başarıyla uygulanmıştır. Baskılı polimerler çeşitli avantajlar sunar, 

hazırlanmaları basit, kararlı, sağlam ve ucuzdur. İlaçlar, aminoasitler, peptitler, 

proteinler, herbisitler ve pestisitler, endokrin bozucular, ağır metaller, şekerler ve 

türevleri, toksinler, nükleotid bazlar, steroidler, antibiyotikler, katkı maddeleri, 

vitaminler, alkaloidler, melamin, polisiklik aromatik hidrokarbonlar vb. gibi farklı 

fizikokimyasal özelliklere sahip çok sayıda kimyasal bileşik etkili bir şekilde 

baskılanmıştır (37).  

 

MIP'ler, kalıp olarak adlandırılan hedef molekülleri özel olarak bağlayabilen 

yapay olarak oluşturulmuş tanıma elemanlarına sahip sentetik malzemelerdir (38).  

MIP’ler, fonksiyonel monomerlerin kalıp molekül varlığında baskılanmasıyla 

oluşturulur. Kalıp moleküller MIP’lerden çıkarıldığında MIP’lerde spesifik molekülün 

yapısında boşluklar meydana gelir ve bu sayede MIP’ler hedef molekülü güçlü 

etkileşimlerle tanıyabilmektedir (Şekil 2.5). MIP’ler üç boyutlu polimerik kalıplar 

olup çok karmaşık ortamlarda bile tayin edilecek maddeye ilişkin çok üstün ve spesifik 

adsorpsiyon özelliklerine sahiptir. MIP, örnek hazırlama basamağında katı faz 

ekstraksiyonundan (SPE), HPLC ve sensörlerde katman tanımaya kadar birçok 

kullanım alanı sunar. Bu polimerler, kararlı, sağlam, kolay ve ucuz bir şekilde 

hazırlanabilir ve çok çeşitli moleküller için sentezlenebilirler. 

 



 
 

 

16 

 

Şekil 2.5. MIP’lerin oluşum basamakları.  

 

MIP'lerin sentezi, termal polimerizasyon, elektropolimerizasyon (EP) veya 

fotopolimerizasyon (FP) ile gerçekleştirilebilir. Polimerizasyonun zincir reaksiyonu, 

daha sonra reaksiyonun aktif merkezleri haline gelen monomer moleküllerinin 

aktivasyonu ile başlar. Bir polimerizasyon karışımında radikal oluşumu, genellikle 

spesifik bir başlatıcı molekülün varlığı veya serbest elektronların hareketi ile 

gerçekleştirilir. Başlatıcı olarak, aktif bir radikal oluşturmak üzere ısı veya ışık etkisi 

altında ayrışabilen termal ve fotopolimerizasyon maddeleri kullanılır. Aktivasyondan 

sonra, polimer zincirinin büyümesi, zincir kırılana veya dış etki artık ortada olmayana 

kadar devam eder (39).  

 

Termal polimerizasyon: FRP’nin en iyi bilinen başlatıcısı, izobütironitril 

radikallerine ısıtıldığında parçalanan N,N-azobisizobütironitrildir (AIBN) (40). 

Radikallerin bazıları birbirine bağlanır ve deaktive olur. Bu nedenle, başlangıçta 

oluşan izobütironitril kalıntılarının yalnızca bir kısmı, monomerlerin 

polimerizasyonunu başlatabilir (41). Termal başlatıcıların en büyük dezavantajı 

oldukça pahalı olmasıdır. Ayrıca, safsızlık izleri polimerizasyonu hızlandırabilir, 

geciktirebilir ve tekrarlanamayan sonuçlara yol açabilir. Bununla birlikte, 

polimerizasyonu engelleyen oksijenin dikkatli bir şekilde uzaklaştırılması ve 

saflaştırılmış taze monomerin kullanılması, tekrarlanabilir polimerizasyon elde 

edilmesini sağlar (42). MIP'lerin sentezi için termal polimerizasyonun önemli bir 

eksikliği, reaksiyonu başlatmak için yüksek bir sıcaklığa (85–160 °C) ihtiyaç 
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duyulmasıdır (43). Diğer bir dezavantaj, bilinen termal polimerizasyon başlatıcılarının 

suda çözünmez olmalarıdır (41). Bu da sulu çözeltilerin tercih edildiği MIP sentezi 

için kullanımlarını sınırlar. 

 

Elektropolimerizasyon (EP): Elektrokimyasal polimerizasyonun termal 

polimerizasyona göre birçok avantajı vardır. İlk olarak, reaksiyon ürünü, doğrudan 

elektrot veya sensör dönüştürücünün yüzeyinde biriken bir polimer filmdir. Bir başka 

avantajı, yeterince saf polimerler elde etmeyi sağlamasıdır (44). Son olarak, polimer 

kaplamanın gözeneklilik ve morfoloji gibi özellikleri, aktarılan elektrik yükü miktarı, 

çözelti pH'ı, elektrolit yapısı gibi deney koşullarının seçimiyle kontrol edilebilir. 

Dezavantajları ise, elektrolitlerin kararsızlığı, yüksek kaliteli polimer katmanların elde 

edilebildiği sınırlı sayıda monomer ve ayrıca yüksek düzeyde çapraz bağlı 

polimerlerin karmaşık yapısıdır (45). EP, yalnızca altın, gümüş veya grafit gibi 

elektriksel olarak iletken yüzeylerde MIP film oluşumu için uygundur. Bununla 

birlikte, polimer doğrudan sensör dönüştürücü üzerinde biriktirilebilir ve polimer 

tabakasının kalınlığı, elektrot aracılığıyla, geçen elektrik yükünün miktarı ile kolayca 

kontrol edilebilir. Ayrıca, EP’dan sonra polimer filmler, şablonun çıkarılması dışında 

herhangi bir ek işlem gerektirmez ve doğrudan analit tayini için uygulanabilir (46). 

 

Fotopolimerizasyon (FP): FP’da polimerizasyonun başlaması UV veya 

görünür ışık radyasyonu altında gerçekleşir. Bu tür radikal oluşumu termal aktivasyon 

enerjileri gerektirmez ve polimerizasyon oda sıcaklığında ve hatta çok düşük 

sıcaklıklarda ilerler (41). FP’da, zincir transfer olasılığı genellikle yüksektir, bu da 

önemli sayıda dallanmış makromolekül ile sonuçlanır (47). Başarılı bir FP işlemi için 

oksijensiz bir ortam sağlamak gereklidir, çünkü moleküler oksijen başlatıcının aktif 

durumunu fiziksel olarak söndürebilir ve ayrıca reaktif olmayan peroksit radikalleri 

oluşturarak serbest radikallerin veya aktif radikal bölgelerin sayısını azaltabilir. Bu 

problem, bir hava atmosferinde monomerlerin polimerizasyonunu başlatan 

poliaromatik tiyoksanton antrasen gibi özel fotobaşlatıcılar ile çözülebilir (48).  

 

MIP sentezi, kalıp:monomer etkileşimlerini arttıran uygun bir çözücü içinde 

büyük miktarda çapraz bağlayıcı ve polimer başlatıcı varlığında bir kalıp molekülün 
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etrafındaki monomerlerin polimerizasyonuyla gerçekleştirilir. Polimerizasyondan 

sonra, hedef molekül, polimer ağı içinde boyut, şekil ve kimyasal işlevsellikler 

açısından tamamlayıcı boşluklar bırakarak çıkarılır. Buna göre, elde edilen MIP, 

yeniden bağlama deneylerinde hedef molekülü ve ilgili bileşikleri tanıyabilir (Şekil 

2.6.A). Monomerlerin, çapraz bağlayıcıların ve çözücülerin türü ve miktarının, hedef 

analitler için kapasite, afinite ve seçicilik açısından elde edilen malzemelerin nihai 

özelliklerini etkilediği iyi bilinmektedir. Bu nedenle, optimum MIP'nin sentezi farklı 

formülasyonlar kullanılarak denenmektedir. Herhangi bir MIP tabanlı analitik 

yöntemin geliştirilmesinde, baskılı olmayan polimer olarak adlandırılan NIP, MIP ile 

aynı koşullarda ancak şablon molekül bulunmadan sentezlenir ve MIP ile karşılaştırılır 

(Şekil 2.6.B) (49). 

 

 

Şekil 2.6. A) MIP ve B) NIP yüzey şekilleri. 

 

2.4.1. MIP’lerin Bileşenleri 

MIP’ler, analizi gerçekleştirilecek bir hedef molekül, polimerizasyonu 

sağlayacak bir fonksiyonel monomer, hedef moleküllün etrafında monomeri 

sabitleyici bir çapraz bağlayıcı, hedef molekülü çıkaran uygun bir çözücü ve 

reaksiyonu hızlandıran bir başlatıcı varlığında oluşturulurlar (Şekil 2.7). 
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Şekil 2.7. MIP’lerin polimerizasyon bileşenleri. 
 

 

2.4.1.1. Hedef Molekül 

MIP hazırlanırken polimerik yapıda kalıp oluşturmak için bir hedef molekül 

olması zorunludur. Hedef molekül olarak analiz edilecek madde seçilir. Kalıp molekül 

polimerizasyon koşulları altında kararlı, ucuz, toksik olmayan ve kolay bulunabilir 

özelliklere sahip olmalıdır  (49). Polimer ağına bağlanma bölgeleri hedef moleküle 

özgüdür. Böylece MIP'ler seçici olarak hedef analiti yeniden bağlayabilir.  

Genel olarak ideal bir kalıp molekülün üç gereksinimi karşılaması gerekir; 

polimerizasyonu engellemeyen, monomerlerle kompleks oluşturabilen fonksiyonel 

gruplar içermelidir ve reaksiyon sırasında kimyasal stabilitesi çok yüksek olmalıdır 

(50, 51). 

Küçük organik moleküller ve metal iyonlar için MIP’ler yüksek seçicilikle 

kullanılmaktadır. Ek olarak, biyomakromoleküller, proteinler, virüsler ve hücreler gibi 

MIP'ler için büyük yapılandırılmış türler de rapor edilmiştir. Bununla birlikte, 

proteinlerin ve diğer biyomakromoleküllerin baskılanması zorlayıcıdır (52). 

 

Çoklu kalıp molekül baskılama tekniği ile birden fazla analiti eş zamanlı analiz 

edebilmek mümkündür, ancak seçicilik azalır ve MIP’lerin tanıma yeteneği etkilenir. 

Diğer taraftan, sahte baskılama stratejisi polimerizasyona uygun olmayan ve pahalı 

hedef moleküller için geliştirilmekte olan bir yöntemdir. Hedef molekül yerine yapı 

olarak ona benzeyen türevleri kullanılır (50). 
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2.4.1.2. Fonksiyonel Monomer 
 
 

Fonksiyonel monomerin rolü, fonksiyonel gruplar sağlayarak kalıpla bir ön 

polimerizasyon kompleksi oluşturmaktır. Bu nedenle, polimerizasyondan önce kalıpla 

güçlü bir şekilde etkileşime girebilen ve hedef moleküle özgü kompleksleri 

oluşturabilen uygun bir fonksiyonel monomerin seçilmesi oldukça önemlidir. Seçilen 

monomerin hangi oranda kullanılacağı önemli olan diğer bir noktadır. Monomerin 

fazlası, kalıp moleküle spesifik olmayan bağlanma bölgeleri oluşturabilir (53).  

 
Moleküler baskılamada kullanılan fonksiyonel monomerlerin sayısı sınırlıdır, 

bu da MIP'lerin oluşumunu ve seçiciliğini etkiler. Hedef molekülle güçlü etkileşimler 

oluşturabilen yeni fonksiyonel monomerler tasarlamak ve sentezlemek gereklidir. 

Genel olarak, fonksiyonel bir monomerin iki özelliği bulunmalıdır. Biri tanıma kısmı, 

diğeri ise sırasıyla vinil çift bağ ve silikon hidroksil gibi polimerize olabilen kısmıdır 

(54, 55). 

 

Akrilik bazlı monomerler (yani akrilik asit ve metakrilik asit), çok çeşitli 

şablonlara yüksek afinite sağladıkları için MIP'lerin sentezinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, bu tür monomerlerin tatlı su ve deniz organizmaları 

için toksik olduğu düşünülmektedir (49, 56). En çok kullanılan monomerler Tablo 

2.4’de verilmiştir (50, 57).   
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Tablo 2.4. MIP’lerde kullanılan fonksiyonel monomerler. 

 

Fonksiyonel monomer 

 

 

Molekül yapısı 

Orto-fenilendiamin  

 

β-siklodekstrin 

 

4-vinil piridin 

 

Metakrilik asit 

 

Hidroksietilmetakrilat  

 

Anilin  
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2.4.1.3. Çapraz Bağlayıcı 

 

Polimerizasyon oluşumunda zorunlu olmasa da fonksiyonel monomerleri kalıp 

moleküllerinin etrafına sabitlemek için bir çapraz bağlayıcı kullanılır, böylece hedef 

molekülün çıkarılmasından sonra bile yüksek düzeyde çapraz bağlı sert, sağlam, 

kararlı bir polimer oluşur. Çapraz bağlayıcının türü ve miktarının MIP'lerin seçiciliği 

ve bağlama kapasitesi üzerinde önemli etkileri vardır. Genellikle, çok düşük miktarda 

çapraz bağlayıcı, düşük çapraz bağlama derecesi nedeniyle kararsız polimer 

oluştururken, aşırı yüksek miktarda çapraz bağlayıcı, MIP'lerin tanıma alanlarının 

sayısını azaltabilir (57, 58). 

En sık kullanılan çapraz bağlayıcılar Tablo 2.5’de verilmiştir. 

Tablo 2.5. MIP’lerde kullanılan çapraz bağlayıcılar. 

 

 

 

 

Çapraz bağlayıcı Molekül yapısı 

Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) 

 

Divinil benzen (DVB) 

 

Trimetilolpropan trimetakrilat 

(TMPTMA) 

 

Tetraetoksisilan (TEOS) 
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2.4.1.4. Çözücü 

 
Çözücüler polimerizasyonda da önemli rol oynarlar.  Polimerizasyon sürecinde 

çözücüler, polimerizasyon reaksiyon ortamı ve gözenek oluşturucu ajanlar olarak 

kullanılır (50).  Çözücünün polaritesi, kalıp molekül ve fonksiyonel monomer 

arasındaki etkileşim ve kalıp molekülün uzaklaştırılması üzerinde etkilidir.  

 

Kovalent olmayan baskılamada kloroform, asetonitril, benzen, metilen klorür 

ve toluen gibi düşük polaritede ya da polar olmayan çözücüler kullanılırken, kovalent 

baskılama için metanol ve dimetilformamit gibi polar çözücüler tercih edilir. Polar 

çözücüler hedef molekül monomer dengesini bozarak MIP’in seçiciliğini düşürebilir. 

İyi baskılama verimliliği elde etmek için düşük polaritede ya da polar olmayan 

çözücüler sıklıkla seçilir. Son yıllarda, teorik hesaplamalar ile çözücü seçilebilen 

yaklaşımlar geliştirilmektedir (59). 

 

2.4.1.5. Başlatıcı 

 
Polimerizasyonun başlatılmasında peroksi ve azo bileşikleri yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ancak MIP’ler oluşturulurken başlatıcı kullanmak zorunlu değildir 

(50). 

 

En sık kullanılan başlatıcılar; azobisizobütironitril (AIBN), azobis 

dimetilvaleronitril (ADVN), azo(4-siyanovalerik asit) (ACID), benzoilperoksit 

(BPO), benzil dimetil asetal (BDK), potasyum persülfat (KPS)’dır (60, 61). 
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2.4.2. Moleküler Baskılama Yöntemleri 

 
MIP’ler kovalent, kovalent olmayan ve yarı kovalent baskılama yöntemleri 

kullanılarak oluşturulabilir (Şekil 2.8) (62). 

2.4.2.1. Kovalent Baskılama 

 

Kovalent baskılamada, hedef molekül, fonksiyonel monomere kompleks 

oluşturarak bağlanır. MIP’lerin oluşumu kovalent bağlara dayanır. Çapraz bağlayıcı 

ile kopolimerizasyondan sonra hedef molekül, yüksek düzeyde çapraz bağlı 

polimerden kovalent bağlar açılarak ayrılır (63).  

 

Kovalent baskılama için, hedef molekül:fonksiyonel monomer oranı önemli 

değildir. Çünkü, hedef molekül, kovalent olarak bağlanabilen fonksiyonel 

monomerlerin sayısını belirler; ayrıca fonksiyonel monomerler, stokiyometrik bir 

şekilde eklenir. Kovalent baskılama yöntemi ile hedef molekül:fonksiyonel monomer 

arasında oluşan bağlar stabil ve polimerizasyona dayanıklıdır. Bunun yanında, çok 

kararlı bir yapı oluştuğu için kalıp molekülü uzaklaştırmak zorlaşır. Ayrıca, tersinir 

olmayan kovalent bağlar hedef molekül ile fonksiyonel monomer etkileşimi 

zorlaştırabilir. 

2.4.1.1.Kovalent Olmayan Baskılama 

 

Kovalent olmayan yaklaşım, basitliği nedeniyle MIP hazırlamak için en sık 

kullanılan yöntemdir. Kovalent olmayan yaklaşım sırasında, hedef molekül ve 

fonksiyonel monomer arasında kendiliğinden bir araya gelme ve ardından çapraz bağlı 

bir kopolimerizasyon ile özel bağlanma bölgeleri oluşturulur. Hedef molekül ve 

fonksiyonel monomer, baskılama sürecinde ve hedef molekülün inkübasyonu 

sırasında kovalent olmayan etkileşim ile bağlanır. Bu etkileşimlere, hidrojen bağları, 

Van der Waals kuvvetleri, iyonik veya hidrofobik etkileşimler örnek olarak verilebilir 

(63). 
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Kovalent olmayan baskılama hedef molekülün bağlanması ve uzaklaştırılması, 

kovalent baskılamaya göre çok kolaydır ve daha yüksek afiniteli bağlanma bölgeleri 

üretir. Yüksek afiniteli bağlanma seçiciliği arttırır. Diğer yandan, oluşan polimer daha 

kararsız olabilir ve hedef moleküle özgü olmayan bağlanma bölgeleri bulunabilir. 

 

2.4.1.1.Yarı-Kovalent Baskılama 

 
Kovalent ve kovalent olmayan baskılama yöntemlerinin birleştirilmesiyle 

oluşturulur. Hedef molekül:fonksiyonel monomer kompleksi oluştururken kovalent 

baskılama, kalıp molekülün uzaklaştırılması ve yeniden bağlanması süreçlerinde ise 

kovalent olmayan baskılama gerçekleşir. Böylece, kovalent ve kovalent olmayan 

baskılama yöntemlerinin dezavantajları giderilmiş olur (64). 

 

 

 
 

Şekil 2.8. A) Kovalent, B) Kovalent olmayan ve C) Yarı kovalent baskılama 
yöntemleri. 
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2.4.2. MIP’lerin Analitik Uygulamaları 

 
MIP’lerin analitik uygulamaları üç başlıkta incelenir; analize hazırlık 

basamağında ekstraksiyon, sensör ve kromatografi uygulamaları (61). 

2.4.2.1. MIP’lerin Ekstraksiyon Yöntemlerinde Uygulanması 

 

Analitin çok düşük derişimlerinde çalışılması veya analitin saflaştırılması 

isteniyorsa analize başlamadan önce örneği analize hazırlamak gereklidir. Nicel 

analizler için donanımlı analitik cihazlar olmasına rağmen örnek hazırlama aşaması 

hala önemli bir zorluktur ve her analitik prosedürün dar boğazı olarak tanımlanır. En 

çok kullanılan teknik ise ekstraksiyon yöntemleridir (65). MIP'ler organik çözücülerle 

mükemmel uyumluluğa sahiptir ve diğer analitik tekniklerle birlikte daha iyi uygulanır 

(61). MIP malzemeleri, SPE, katı faz mikro ekstraksiyon (SPME); karıştırma çubuğu 

emici ekstraksiyon (SBSE); matriks katı faz dağılımı (MSPD); paketlenmiş sorbent 

(MEPS) veya destekli sıvı membranlar (SLM) ile mikro ekstraksiyon (66, 67) gibi 

ekstraksiyon ve çözücüsüz tekniklerde seçici sorpsiyon ortamları olarak kullanılır. 

MIP'lerin saflaştırılması ve/veya ön deriştirme aşamasında en popüler SPE ve SPME 

teknikleri ile birleştirilmiş bir sorpsiyon ortamı olarak kullanılması, ekstraksiyon 

işleminin seçiciliğini ve verimliliğini önemli ölçüde artırabilir ve organik çözücü 

tüketimini minimuma indirme imkanı verir. Moleküler baskılı SPE (MI-SPE), MIP 

malzemelerinin en gelişmiş ve halen gelişmekte olan uygulaması olarak kabul edilir. 

Böylece incelenen örneklerde bulunan safsızlıkların sonuç üzerindeki etkisini 

tamamen ortadan kaldırmak mümkündür (68-70). 

 
 
 

2.4.2.2.  MIP’lerin Kromatografik Ayırma Yöntemlerinde Uygulanması 

 

Moleküler parmak izi ile materyallerin uygulanmasının bir diğer önemli alanı, 

yeni tasarlanan ve geliştirilen ilaç ve pestisitlerin saflığı ile ilgili çalışmalardır. MIP 

malzemeleri, elde edilen biyolojik olarak aktif bileşikleri saflaştırmak, tanımlanan 

enantiyomerleri izomerik karışımlardan etkili bir şekilde ayırmak ve sentezlenmiş 
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kimyasal bileşiklerin optik saflığını değerlendirmek için kullanılır. HPLC ve kapiler 

elektrokroforez (CE), özellikle kiral ayırma için kullanılan en sık kullanılan ayırma 

teknikleridir. Temel olarak, seçilen enantiyomerin rasemik karışımdan ayrılması 

maddeye özgü kiral sabit faz (CSP) ile sağlanır. MIP’ler sayesinde rasematların 

ayrılması için yeni tip spesifik kromatografik kolon dolguları tasarlanır ve geliştirilir. 

MIP'lerin sabit fazlar olarak uygulanması (moleküler olarak baskılanmış kiral durağan 

fazlar-MICSP), yapılarında belirli bağlanma bölgelerinin varlığından dolayı kiral 

moleküllerin seçici olarak tanınmasına ve ayrılmasına olanak tanır. Ayrıca MIP 

sorpsiyon malzemelerinin kolay hazırlama süreci, tasarım ve hazırlama prosesindeki 

esneklik ve çok çeşitli organik çözücüler, tuzlar, asit ve alkali ortamlara karşı iyi 

tolerans ve zaman verimliliği gibi avantajlı özellikleri geleneksel ve ticari olarak temin 

edilebilen kolonlar için onları çok iyi bir alternatif çözüm haline getirmektedir (71-

73). 

 

MIP'nin LC tekniğinde sabit faz olarak uygulanmasının yanı sıra, uygun 

geliştirilmiş MIP ince filmler kapiler elektroforez (CE) yönteminde enantiyomerlerin 

ayrılması için kullanılır. Ancak kılcal boruya MIP uygulamak kolona uygulamaktan 

oldukça zordur (74). 

 

2.4.2.3. MIP’lerin Elektrokimyasal Sensörlerde Uygulanması 

 

Elektrokimyasal sensörleri ve biyosensörleri içeren elektrokimyasal teknikler, 

belirli bir kimyasal bileşiğe karşı doğruluk ve hassasiyet, düşük hazırlama maliyetleri, 

nanomateryaller, kompozitler gibi çok kullanılan başka elektrot modifikasyon 

materyalleriyle birleştirilebilmesi ve kullanım kolaylığı gibi çeşitli avantajlar sağlar. 

Bununla birlikte, elektrokimyasal sensörler, çevresel veya kişisel faktörlerin neden 

olduğu hazırlama ve uygulama süreçlerinde düşük stabilite, tekrar üretilebilirlik ve 

sağlamlık gibi dezavantajlara sahiptir.  

 

MIP’lerin çok kararlı ve yüksek seçicilikleri sayesinde sensörün performansı 

arttırılabilmektedir. Optik sensörlerde MIP’ler tanıma bölgesi ve dönüştürücü bölgesi 
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olarak kullanılmaktadır. Optik temelli yöntemlerden yüzeyde güçlendirilmiş Raman 

spektroskopisi, floresans, kalorimetri, elektrokemilüminesans, kemilüminesans ve 

yüzey plazmon rezonans spektroskopisi tekniklerinde MIP uygulamaları 

kullanılmaktadır (75). 

 

MIP'lere dayalı elektrokimyasal biyosensörlerde, MIP malzemeleri özel bir 

biyomimetik sentetik reseptör türü olarak kabul edilebilir, çünkü bu tür baskılanmış 

polimerin seçici olarak tanınmasında belirli bir boşlukla karakterize edilme olasılığı 

vardır. Ayrıca MIP malzemeleri uygulaması, hazırlanan bir elektrokimyasal 

biyosensörün kimyasal, mekanik, termal ve pH kararlılığını ve yeniden 

kullanılabilirliğini artırır. Ayrıca, bir elektrokimyasal sensörde kullanılan MIP 

materyalleri, doğal reseptörlerden çok daha etkili olan yüksek afinite ile hedef 

analitleri (doğal antikorlar) tanımlayabilir ve yeniden bağlayabilir (65).  

 
 

2.5. Elektrokimya 

 
Elektrokimya, kimya biliminin alt dallarından biridir. İlk öncü çalışmalar 18. 

yüzyılın sonlarına doğru yapılmış olup 19. yüzyılda Volta, Faraday ve Arrhenius gibi 

bilim insanları elektrokimyanın kilometre taşlarını oluşturmuştur.  Daha sonra Nernst 

ve arkadaşlarının uluslararası alanda elektrokimya üzerinde yoğunlaşan çalışmalarını 

takiben 1896'da Wilhelm Ostwald elektrokimya alanındaki ilk ders kitabını yayınladı. 

Elektrokimya, geçen yüzyıldan beri, analitik kimya, inorganik ve organik kimya, 

malzeme bilimi ve tıp gibi farklı dallara hızla gelişmiştir (76, 77).  

 

Maddeler, iletkenler, yarı iletkenler ve yalıtkanlar (dielektrikler) olarak 

sınıflandırılır. İletkenler serbest elektrik yüküne sahiptir.  Elektrik alan içinde serbest 

yükler göç eder ve elektrik akımı oluşur. İyonlar göç ediyorsa iyonik iletkenlik, 

elektronlar göç ediyorsa elektronik iletkenlik adını alır. Metaller, organik maddeler, 

tungsten karbür gibi inorganik bileşikler, oksitler, karbon siyahı, grafit gibi karbon 

materyalleri iletkendirler. Elektrokimya kavramı, iyonik iletkenlerin özelliklerinin 
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tanımlanması veya araştırılmasıyla ilgilenir. Asit, baz ve tuzların sulu çözeltileri, 

yaygın olarak kullanılan ve üzerinde en çok çalışılan iyonik iletkenlerdir (78). 

 

Elektroanalitik teknikler, elektrik ile kimya arasındaki etkileşim, yani akım, 

potansiyel veya yük gibi elektriksel büyüklüklerin ölçümleri ve bunların kimyasal 

parametrelerle ilişkilerini inceler. Analitik amaçlar için elektriksel ölçümlerin bu 

şekilde kullanılması, çevresel izleme, endüstriyel kalite kontrol veya biyomedikal 

analiz dahil olmak üzere çok geniş bir uygulama yelpazesine sahiptir (77).  

 

Elektrokimyasal tepkimeler, elektrokimyasal hücrelerde gerçekleşir. 

Elektroanalitik ölçümlerde, hücreyi oluşturan en az iki elektrot (iletken) ve temas eden 

bir örnek (elektrolit) çözeltisinin bulunması gerekmektedir.  Elektrokimyasal işlemler 

elektrot-çözelti ara yüzeyinde gerçekleşir. Elektrot yüzeyi bu nedenle iyonik bir 

iletken ile bir elektronik iletken arasında bir bağlantıdır. Elektrokimyasal hücreler 

elektrolitik veya galvanik olarak sınıflandırılabilir (77).  Kimyasal tepkime 

kendiliğinden gerçekleşiyor ve elektrik enerjisine dönüşüyorsa galvanik hücre, dış 

kaynaktan uygulanan elektriksel enerjiyi kullanarak kimyasal tepkime oluşuyorsa 

elektrolitik hücre adını alır.   

 

2.5.1. Elektrokimyasal Hücre Çeşitleri 

En sık kullanılan elektrokimyasal hücreler iki veya üç elektrotlu hücrelerdir. 

İki elektrotlu hücreler çalışma ve referans elektrodundan oluşur.  Bu hücrelerde 

çalışma ve referans elektrot arasındaki akım ölçülür. Ancak, direnci yüksek 

çözeltilerde ohmik direnç (IR) nedeniyle tam olarak doğru cevap alınamadığından, 

akımın daha güvenilir ölçülmesi için üçüncü bir elektroda ihtiyaç duyulur. Üçüncü 

elektrot olarak karşıt elektrot kullanılır. Üç elektrotlu bir elektrokimyasal hücrede, 

referans elektrot ile çalışma elektrodu çözelti direncini azaltmak için yakın yerleştirilir, 

çalışma ve karşıt elektrot arasındaki akım ölçülür (77, 79).  

Elektrokimyasal analizlerde kullanılan hücre çeşitleri; sıvı ile etkileşmesine 

göre sıvı temaslı veya temassız hücreler; iki ayrı hücrenin tuz köprüsü ile bağlanması 
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ile oluşan tuz köprülü hücreler; tepkimenin kendiliğinden ya da bir potansiyel 

uygulanarak gerçekleştiği galvanik veya elektrolitik hücreler; aynı tür elektrotlar ile 

farklı elektrolit derişimlerinin bulunduğu derişim hücreleri; tepkimelerin geri 

dönüşümlü olup olmamasına göre tersinir veya tersinmez hücrelerdir. Elektrokimyada 

kullanılan hücre çeşitleri ve özellikleri Tablo 2.6’da verilmiştir.  
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Tablo 2.6. Elektrokimyasal hücre çeşitleri. 
 

Hücrenin adı 
 

 
Hücrenin özellikleri 

 
 

Sıvı temassız 
hücreler  

Elektrotlar aynı hücre içerisinde 
bulunurlar.  

 
Sıvı temaslı 
(poröz cam 
diskli) hücreler  

Aynı hücre yerine iki yarı 
hücrenin gözenekli cam disk ile 
bağlanarak tepkimenin 
gerçekleştiği analizlerde 
kullanılırlar.  

 
Tuz köprülü 
hücreler  

 

İki yarı hücredeki elektrotları 
birbirinden ayırmak için tuz 
köprüsü kullanılır. Tuz köprüsü 
doygun potasyum nitrat ile 
doludur.  

 

 

 

Galvanik 
hücreler  

 

Dışarıdan herhangi bir 
potansiyel uygulanmadan hücre 
içerisindeki reaksiyon 
gerçekleşir. 

 
Elektrolitik 
hücreler  

 

Hücreye, bir dış kaynaktan 
yeterli miktarda potansiyel 
uygulanması halinde hücre 
içerisindeki reaksiyon 
gerçekleşir. 
 

 
Derişim 
hücreleri 

İki yarı hücrede de aynı tür 
elektrotlar bulunur ama 
elektrolit derişimleri birbirinden 
farklıdır.  
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Tablo 2.6. (Devam) Elektrokimyasal hücre çeşitleri. 

 
Hücrenin adı 

 
Hücrenin özellikleri 

Tersinir hücreler  

 

Galvanik bir hücreye, bir dış kaynaktan yeterli potansiyel 
uygulaması halinde hücre, elektrolitik hücre şeklinde çalışır; 
elektron akımı ters yöne döner.  

Tersinmez 
hücreler  

Ortama bir reaktif ilavesi ile reaksiyon tersinmezliğe 
yaklaşır. 

 

2.5.2. Elektrokimyasal Hücrenin Bileşenleri 

Bir elektrokimyasal hücre üç ana bölüme sahiptir (80) (Şekil 2.9). 

1) Elektrolitik çözelti. 

2) Kimyasal tepkimenin gerçekleştiği elektrotlar (çalışma ve referans elektrot) ve 

üçlü sistemlerde karşıt elektrot. 

3) Elektrotları birbirine bağlayan dış devre. 

 

 Şekil 2.9. Elektrokimyasal hücre şeması. 

Bir elektrokimyasal hücrede, katot indirgenmenin olduğu elektrot, anot ise 

yükseltgenmenin olduğu elektrottur. Bir maddenin elektron kaybetmesi 

yükseltgenmesi, elektron alması ise indirgenmesidir. Elektrik alanının varlığında 

iyonlar katoda veya anoda hareket edebilir. Katoda doğru göç edebilen pozitif yüklü 
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iyonlara katyon, anoda doğru göç edebilen negatif yüklü iyonlara ise anyon adı verilir. 

Katot, negatif yüke sahiptir ve indirgenme meydana gelir Anot, pozitif yüke sahiptir 

ve yükseltgenme olur. Elektrik yükü, elektrotları birbirine bağlayan dış devrede 

elektronlar ile, çözeltide ise iyonlar tarafından taşınır. Elektrik yükünün akışı elektrik 

akımını oluşturur. Bir hücrede iki elektrot arasında elektrik akımının olması için bu iki 

elektrot arasında bir elektriksel potansiyel olmalıdır (77).  

 

2.5.3. Elektrokimyasal Çift Tabaka 

Elektrokimyasal bir hücrede ölçümler yapılırken elektrot kendisine bitişik 

çözelti tabakasındaki bir türe elektron verir ya da alırsa heterojen bir sistem oluşur. Bu 

elektron alışverişi bu tabakanın bileşimi ile çözeltinin diğer kısımlarının bileşimi 

arasında önemli derecede fark oluşturur. Elektrodun yüzeyinde tepkime verecek aktif 

bir tür bulunmuyorsa, elektroda pozitif (+) bir potansiyel uygulandıktan hemen sonra 

yüzeyinde sıfıra düşen anlık bir akım dalgası oluşur. Bu akım ile her iki elektrot 

yüzeyinde negatif yük eksikliği ya da fazlalığı oluşur. Ancak, iyonik hareketlilikten 

dolayı elektrotlara bitişik olan çözelti tabakalarında hızlı bir şekilde zıt yüklenme 

oluşur (81) (Şekil 2.10). Bu oluşuma elektriksel çift tabaka denir.  

 

Şekil 2.10. A) Çözelti ile elektrot yüzeyi arasında oluşan elektriksel çift tabaka, B) 
Mesafeye karşı potansiyel grafiği. 

 

d0—d1: Yoğun iç tabaka 

d1—d2: Difüze tabaka 
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2.5.4. Elektrokimyasal Akımlar 

 

Elektrokimyasal hücreye potansiyel uygulandığı zaman iki çeşit akım oluşur; 

kapasitif akım ve faradayik akım. 

 

Kapasitif (faradayik olmayan) akım (Ik): Elektrolit çözeltisine daldırılan 

elektrot negatif yükle yüklenir ve çözeltideki pozitif yüklü iyonlar elektroda doğru 

hareket eder. Ara yüzeyde potansiyel farkı oluşmuş olur. Ara yüzeyin iki yanında 

negatif ve pozitif yüklerin birikmesi kapasitör gibi davranan elektriksel çift tabaka 

oluşturur. Ortamda yükseltgen ya da indirgen bir madde olmasa bile kapasitörü 

yüklemek için akım oluşur. Herhangi bir tepkimeye bağlı olmayan, tamamen 

sistemden kaynaklı bu akıma kapasitif akım denilir. Kapasitif akımın düşük olması 

istenir. 

 

Faradayik akım (If): Elektrokimyasal hücrede elektrot tepkimesi sonucu oluşan 

akımdır. Elektrot ile elektrolit ara yüzeyinde yük aktarımıyla yükseltgenme 

indirgenme oluşur. Analit miktarının elektrolitin içinden geçen elektrik miktarı ile 

doğru orantılı olduğunu açıklayan Faraday yasalarıyla uyumlu olduğu için faradayik 

akım adını alır. İstenen akım türüdür. 

 

2.5.5. Elektrokimyasal Kütle Aktarım Yolları 

 

Bir maddenin çözelti içinde bir yerden bir yere hareketi kütle aktarımı olarak 

tanımlanır. Eğer bölgeler arasında kimyasal veya elektriksel potansiyel farkı varsa 

kütle aktarımı hızlanır. 
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Elektrokimyasal bir hücrede maddeler aşağıda belirtilen üç yolla taşınır: 

 

1. Migrasyon (göç):  

 

Elektriksel alanın oluşturduğu elektriksel kuvvetin (fm) etkisi ile anyonların 

anoda, katyonların katodo doğru hareket etmesi sonucu oluşur. Elektroaktif madde 

yüklü olduğu için derişimden bağımsız olarak zıt yüklü elektrot tarafından çekilir. Bu 

aktarımı en aza indirmek için ortama destek elektrolit eklenir. Destek elektrolitte 

bulunan iyonlar iyonik göçü gerçekleştirir ve böylece migrasyonla taşınan analit 

miktarı azalır. Analitin zıt yüklü elektroda göç etme hızı uygulanan potansiyelden 

etkilenmez, dolayısıyla çözeltide bulunan yükler iyonlar tarafından taşınabilir. Bu 

amaçla, saf, çalışılan potansiyelde indirgenmeyen ve iyonik şiddeti yüksek bir tuz, asit 

veya tampon çözeltisi destek elektrolit olarak kullanılabilir.  

 

2. Konveksiyon:  

Bir elektrokimyasal hücrede sıcaklık veya yoğunluk farkından kaynaklanan kütle 

aktarımı konveksiyon olarak adlandırılır. Elektrodun döndürülmesi, çözeltinin 

karıştırılması veya aktarılması için uygulanan mekanik kuvvet (fk) etkisiyle oluşur. 

 

3. Difüzyon: 

Difüzyon kontrollü kütle aktarımında madde kendiliğinden derişimi çok olan 

bölgeden az olan bölgeye doğru hareket eder. Elektrot yüzeyi ile elektrolit çözeltisi 

arasında derişim farkı kalmayıncaya kadar kütle aktarımı devam eder. Maddelerin 

kütle aktarımının difüzyon kontrollü olması istenir. 
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2.5.6. Elektrokimyasal Yöntemler 

 
Elektrokimyasal yöntemler, bir maddenin nicel veya nitel analizini yük, akım, 

potansiyel gibi elektriksel özelliklerine dayanarak gerçekleştirilmesi esasına dayanır. 

Başka bir ifade ile elektrokimyasal yöntemler, çözelti ortamında homojen ya da 

elektrot yüzeyinde heterojen olarak aktarılan madde miktarı ile ilgilenildiği analitik 

yöntemlerdir.  Çok düşük derişimlerde ölçüm yapılabilme, ayrıntılı karakterizasyon 

imkanı sunma ve ucuz olma avantajları ile çok geniş bir alanda sıklıkla 

kullanılmaktadır (81). 

 

Elektrokimyasal yöntemler, ara yüzeye ilişkin yöntemler ve ana çözeltiye 

ilişkin yöntemler olarak iki temel başlık altında sınıflandırılmaktadır (Şekil 2.11). 

 

 
 

Şekil 2.11. Elektrokimyasal yöntemlerin sınıflandırılması. 
 

Tez kapsamında voltametrik yöntemler ile çalışılmıştır.  
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2.5.7. Polarografi 

 
Polarografi, çalışma elektrodu olarak bir damlayan cıva elektrotunun 

kullanıldığı voltametrik yöntemdir.  Potansiyele karşı akımın grafiğe geçirilerek elde 

edilen eğriye polarogram denilir. Bir elektroliz hücresindeki bir elektrotun 

potansiyelinin, içinden geçen akım üzerindeki etkisiyle ilgilenen elektroanalitik 

tekniktir. Polarografinin en önemli avantajlarından biri, iki veya daha fazla maddenin 

tek bir akım potansiyel eğrisi ile belirlenebilmesidir. Polarografik analiz, polinükleer 

aromatik halka sistemleri dahil olmak üzere konjuge çift veya üçlü bağlar içeren katı, 

sıvı veya gaz halindeki organik bileşiklerin yanı sıra oksimler, iminler, ketonlar, 

aldehitler nitro diazo bileşikleri ve halo ikameli bileşikler gibi bileşiklerin doğrudan 

belirlenmesi için kullanılabilir (82). 

 

Polarografi, biyokimya ve farmasötik kimya gibi alanlarda yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Hatta hidroliz, çözünürlük, kompleks oluşumu, absorpsiyon, 

kimyasal reaksiyon kinetiği ve elektrot reaksiyonlarının mekanizması gibi çok çeşitli 

konuları incelemek için kullanılmaktadır. Ancak, çalışma elektrotlarının ve kullanılan 

yöntemlerin çeşitliliği geliştirildikçe polarografinin kullanımı azalmaktadır (81) .  

            Şekil 2.12’de örnek bir polarogram verilmiştir. Polografide çalışma 

elektrodunda maddelerin indirgenmesi ya da yükseltgenmesi ile akım oluşur. Eğer 

akım indirgenmeden oluşursa katodik akım, yükseltgenmeden oluşursa anodik akım 

denilir. Ortamda analit yokken bile hücrede bulunan safsızlıkların indirgenmesi, distile 

sudan gelen ağır metaller ve destek elektrolitteki safsızlıklar artık (kalıntı) akım adı 

verilen küçük bir akımın oluşmasına neden olur. Akımın büyüklüğü analitin elektrot 

yüzeyine taşınma hızı ile sınırlı ise sınır akım oluşur. Sınır akım, uygulanan belirli bir 

potansiyelden sonra akımın sabit kaldığı plato bölgesindeki akımdır. Sınır akım ile 

artık akım arasındaki farka kütle aktarımı difüzyon kontrollü olduğu difüzyon akımı 

denilir ve id ile gösterilir. Polarografide, difüzyon akımı ile analit derişimi doğru 

orantılı olduğu için nicel analizlerde kullanılır. Akımın, sınır akımının yarısına eşit 

olduğu potansiyele yarı dalga potansiyeli denilir ve E1/2 ile gösterilir. E1/2, derişimden 
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bağımsız ve standart yarı hücre potansiyeli ile bağlantılıdır. Polarografide, E1/2 

maddeye özgü bir değer olduğu için nitel analizlerde kullanılır (83, 84). 

 

Şekil 2.12. Örnek bir polarogram gösterimi (84). 

 

İlkoviç denklemi, difüzyon akımı (id) ve polarize olmayan elektrotun derişimi 

ile ilgili polarografide kullanılan bir bağıntıdır (Eşitlik 2.1).  

id = 607 nD1/2 m2/3 t1/6 C                             (Eşitlik 2.1) 

 

id  = Difüzyon akımı (µA) 

607  = Faraday sabiti (П), Hg yoğunluğu, vb. değerleri içeren çeşitli sayısal 

faktörlerin sabiti 

n  = Aktarılan elektronların sayısı (eq/mol) 

D  = Difüzyon katsayısı (cm2.sn-1) 

m  = Hg'nin akış hızı (mg.sn-1) cinsinden ağırlığı 

t  = Damla ömrü (sn) 

C  = Derişim (M) 
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Polarografik bir analizde civa sütunun yüksekliği (h) sabit ise civanın akış hızı 

(m) ve damla ömrüde (t) sabittir. Deney ortamının sıcaklığı da sabit ise difüzyon 

katsayısı da sabit olur (Eşitlik 2.2).  Bu şartlar altında İlkoviç eşitliği; 

id = kC                                 (Eşitlik 2.2) 

şeklinde yazılabilir. Bu eşitlikte kullanılan C, analitin derişimi olup difüzyon akımı ile 

doğru orantılıdır. Bu eşitlik, polarografinin nicel analizlerde kullanılabilmesini sağlar. 

 

2.5.8. Voltametrik Yöntemler 

Voltametri, uygulanan potansiyelin bir fonksiyonu olarak akımın 

incelenmesidir. Analitik kimyada ve çeşitli endüstriyel işlemlerde kullanılan 

elektroanalitik yöntemler kategorisindedir (85).  

Voltametrik yöntemler, potansiyel uygulanması sonucunda oluşan indirgenme 

ve yükseltgenme tepkimelerini, elektrot yüzeyindeki adsorpsiyon olaylarını ve 

elektron aktarım mekanizmalarını inceler.  Yüksek hassasiyete sahip ve oldukça 

güvenilir yöntemlerdir. Voltametri, polarize olabilen bir çalışma, referans ve karşıt 

elektrot olmak üzere üç elektrotlu elektrokimyasal hücrelerden oluşur. Polarize 

olabilen bir çalışma elektrodu ile referans elektrot arasına uygulanan potansiyelin 

çalışma elektrodu ile karşıt elektrot arasında ölçülmesi esasına dayanır. Şekil 2.13’de 

voltametride kullanılan elektrokimyasal bir hücre ve bileşenleri bulunmaktadır (86, 

87). 
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Şekil 2.13. Üç elektrotlu elektrokimyasal hücre. 

Voltametride uygulanan potansiyele karşı ölçülen akımın grafiğe 

geçirilmesiyle elde edilen grafiklere voltamogram denilir. Voltamogramlar 

kullanılarak tepkime mekanizmalarının kinetik, termodinamik ve analitik 

parametreleri açıklanabilir (81, 88).  

Voltametrik yöntemlerde elektrokimyasal tepkimelerin hepsinde olduğu gibi 

indirgenen (R) ve yükseltgenen (O) maddelerin derişimi ile elektrot potansiyeli 

arasında bir denge vardır. Bütün elektrokimyasal tepkimeler gibi voltametrik 

analizlerde de Walther Nernst’in bulduğu eşitlik kullanılır (Eşitlik 2.3).  

O → O+n + ne-   Yükseltgenme yarı tepkimesi 

R+n +ne-→ R      İndirgenme yarı tepkimesi 

O + ne- ⇔ R   Toplam tepkime 

 

E = E° +
!,#$%
&' log

(!
("

                                            (Eşitlik 2.3) 

 

Eo : İndirgenme / yükseltgenme tepkimeleri için standart potansiyel 

R: Gaz sabiti (8,314 J K-1 mol-1)  

T: Sıcaklık (298,15 K, kelvin cinsinden) 
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n: Tepkimede transfer edilen elektron sayısı  

F: Faraday sabiti (96487 coulomb)  

C0: Yükseltgenen maddenin derişimi 

CR: İndirgenen maddenin derişimi 

Değerler yerine konulduğunda Eşitlik 2.4 elde edilir. 

 

) = E° +
),)*+
& *+,

,!
,#

                             (Eşitlik 2.4) 

 

Voltametrik Yöntemlerde Kullanılan Elektrotlar 

 
Bir elektrokimyasal hücrede çalışma, referans ve karşıt elektrot olmak üzere üç 

çeşit elektrot bulunabilir. 

 

1) Çalışma (indikatör) Elektrodu:  

Üzerinde analitin yükseltgenme veya indirgenme tepkimelerinin gerçekleştiği ve 

potansiyeli zamanla değişen elektrottur. Potansiyelin değişimi potansiyostat cihazı ile 

ölçülür (79). Çalışma elektrodunun yüzeyinin kimyasal ve fiziksel özellikleri 

voltametrik yöntemlerin performansını belirler. Bu nedenle çalışma elektrotları sürekli 

geliştirilmektedir.  

Çalışma elektrodu aşağıda listelenen özelliklere sahip olmalıdır. 

ü Analitin indirgenme yükseltgenme değişimlerine hızlı cevap vermeli, 

ü Tekrarlanabilirliği yüksek, 

ü Potansiyel aralığı geniş, 

ü Ohmik direnci düşük,  

ü Elektrot yüzeyi kolay temizlenir, 

ü Sinyal/gürültü oranı yüksek,  
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ü Yüzey alanı küçük olmalı (birim yüzeye düşen akım şiddeti büyük olmalı),  

ü Tepkimeye girmemeli, 

ü Artık akımı küçük, 

ü Az maliyetli, 

ü Yeşil kimyaya uygun olmalıdır.  

Bir çalışma elektrodu olarak iletken bir metal (platin veya altın gibi), civa film 

ile kaplanmış metal, yarı iletken bir metal (kalay oksit veya indiyum oksit), camsı 

karbon, pirolitik grafit kullanılabilir. En sık kullanılan çalışma elektrotlarına örnek 

olarak civa, karbon ve soy metaller (özellikle platin ve altın) elektrotlar verilebilir (88, 

89). Voltametride kullanılan çalışma elektrotları Şekil 2.14’de verilmiştir. Ayrıca 

çalışma elektrotları ile biyosensörler de tasarlanabilmektedir (90, 91). 

 

Şekil 2.14. Çalışma elektrotları. 

 

Tez çalışmasında çalışma elektrodu olarak modifiye camsı karbon elektrot 

(CKE) kullanıldığından bu elektrot ayrıntılı olarak incelenecektir. 
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Camsı Karbon Elektrot 

Karbon elektrotlar arasında en çok kullanılan çalışma elektrotu camsı karbon 

elektrottur (CKE). CKE yüzeyindeki gözenekler çok küçük olduğu için diğer karbon 

türlerinden daha çok tercih edilir. 

CKE, Yamada ve Sato tarafından 1962 yılında ilk defa geliştirilmiştir. 

İçerisinde inert bir gaz bulunan fenol formaldehit reçinesini 300-1200 oC’de ısıtarak 

içine karbon yerleştirmişlerdir. Ayrıca, poliakrilonitrilin basınç altında 1000-

3000oC’de ısıtılarak karbonizasyona uğratılması ile de elde edilebilir. CKE, inert 

malzemeden yapılmış elektrot gövdesi içine mikrometre boyutunda grafit tozu 

partiküllerinin sert bir yapıştırıcı madde ile sıkıştırılmasıyla oluşturulur (Şekil 2.15). 

Geliştirilen CKE, kimyasal tepkimeye girmez, fiziksel olarak dayanıklıdır, potansiyel 

aralığı geniştir, tekrarlanabilir, düzgün ve pürüzsüz yüzeyler elde edilir (83). CKE 

yüzeyi, grafitleşen (Şekil 2.16.A), grafitleşmeyen amorf karbonlar (Şekil 2.16.B), daha 

fazla kristalografik ayrıntı sağlamak için, grafen düzlemlerinin tercihen istiflendiği tek 

tek bireysel şeritler (Şekil 2.16.C), ve beşgenler, altıgenler ve yedigenler içeren kavisli 

karbon levha parçaları (Şekil 2.16.D) şeklinde gözlemlenir. 

 

Şekil 2.15. Ticari olarak üretilen CKE. 
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Şekil 2.16. CKE’un yapısı; A) Grafitleşen amorf, B) Grafitleşmeyen amorf, C) 
Grafen şeritler ve D) Karbon levha parçaları. La: Düzlem içi mikro kristal uzunluk 

ve Lc: Düzlemler arası mikro kristal uzunluk (92). 

 

CKE’da tekrarlanabilir sonuçlar elde etmek ve aktivasyonu sağlamak için 

parlatma pedi yüzeyinde alümina yardımıyla mekanik cilalama yoluyla ön işlem 

uygulanır. Parlatma, yüzeyde kalmış safsızlıkları temizler. Kimyasal, elektrokimyasal, 

ısısal veya lazer uygulamaları ile de ön işlem yapılabilmektedir. Analizi yapılacak 

maddeye ve kullanılan çözeltiye göre uygulanan ön işlem değişmektedir (77). 

  Aktivasyonun amacı, yüzeyde kalmış safsızlıkları temizlemek, yüzey alanını 

arttırmak, yüzeyde fonksiyonel grupları ve difüzyonla taşınmanın başladığı serbest 

keskin uçları sağlamak, mikro partikül oluşturmaktır. Yüzeydeki fonksiyonel gruplar, 

oksitlenme az olursa hidroksil, çok olursa karboksil veya kinolik yapıları oluşturur. 

Yani fonksiyonel gruplar yükseltgenme seviyesine göre değişir (93).  
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2) Referans Elektrot:  

Referans elektrot, polarize olmayan davranışa sahip, analitin derişiminden 

bağımsız, kararlı, sabit ve bilinen bir potansiyele sahip olup çalışma elektrodunun 

potansiyelinin karşılaştırıldığı elektrottur.  

 

Referans elektrot; tersinir, sabit potansiyele sahip, Nernst eşitliğine uyan, 

sıcaklıktan etkilenmeyen ve kolay hazırlanabilir olmalıdır. 

 

Referans elektrotlara örnek olarak aşağıdaki elektrotlar verilebilir (77, 88).  

• Standart hidrojen elektrot (SHE) 

• Gümüş/gümüş klorür elektrot (Ag/AgCl)   

• Doygun kalomel elektrot (Hg/Hg2Cl2) 

• Civa/Civa (I) sülfat elektrot 

 

Tez çalışmasında gümüş/gümüş klorür elektrot (Ag/AgCl) referans elektrot olarak 

kullanıldığından ayrıntılı olarak incelenecektir. 

 

Gümüş/gümüş klorür elektrot (Ag/AgCl)   

 

Ag bir telin, AgCl ile doyurulmuş potasyum klorür (KCl) çözeltisine 

daldırılmasıyla oluşturulur (Şekil 2.17). Tepkime denklemi ve 25°C’ da standart 

hidrojen elektroda göre potansiyeli aşağıda verilmiştir. 

AgCl + e-   ⇔ Ag+ + Cl-                    Eo: 0,2223 V 
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Şekil 2.17. A) Ag/AgCl elektrodun yapısı, B) Ticari olarak üretilen Ag/AgCl 
elektrot. 

 

Ag/AgCl elektrotlar, geniş sıcaklık aralığına sahip ve yüksek sıcaklıklara 

dayanıklıdır. Ayrıca, susuz ortamlarda kullanılabilir. Analit ile tepkimeye girmezler. 

Böylece, elektrotla analit çözeltisi arasındaki kılcal boru tıkanmaz. 

 

3) Karşıt (yardımcı) Elektrot:  

Gerekli akımın çözelti içerisinden geçerek çalışma elektroduna ulaşmasını 

sağlar. Bu özelliği ile akım taşıyıcı elektrot olarak da adlandırılır. Tepkimeye 

girmeyen, iletken ve inert özellikte metallerdir. 

Karşıt elektrotlara örnek olarak aşağıdaki elektrotlar verilebilir (94-96).  

• Platin tel 

• Titanyum tel 

• Tungsten tel 

• Grafit tel 

• Civa havuzu 

Tez çalışmasında platin tel karşıt elektrot olarak kullanılmıştır (Şekil 2.18). 
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Şekil 2.18. Ticari olarak üretilen platin tel. 

 

2.5.8.1. Doğrusal Taramalı Voltametri  

 

Doğrusal taramalı voltametri (DTV), belirlenen bir potansiyel aralığında ve 

tarama hızında tek yönlü olarak yapılan potansiyel taraması ile gerçekleştirilen 

yöntemdir. İndirgenme ve yükseltgenme tepkimelerinin mekanizmasını aydınlatmada 

kullanılır. Zamana karşı potansiyel doğrusal olarak değişir (83, 88, 94). DTV için 

örnek bir dalga formu ve voltamogram Şekil 2.19’da gösterilir. 

 

Şekil 2.19. A) DTV için potansiyel dalga formu, B) Genel bir DT voltamogramı 
(97). 
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2.5.8.2.Dönüşümlü Voltametri  

 

Dönüşümlü voltametri (CV), nicel analiz için nadiren kullanılan ancak nitel 

analizler, elektrot reaksiyon mekanizmalarının ve elektron transfer kinetiklerinin 

belirlenmesi gibi çalışmalarda yaygın olarak kullanılan voltametri yöntemidir (98). 

Ayrıca, elektrot yüzeyinde oluşan olayların adsorpsiyon ya da difüzyon kontrollü olup 

olmadığı tarama hızı değiştirildiğinde pik yüksekliklerinin tarama hızına verdiği 

cevaplar dikkate alınarak CV ile belirlenir.  Tarama aralığı boyunca potansiyel 

yükseltgenme yönünde önce arttırılır ve aynı koşullar altında indirgenme yönünde 

azaltılır. Potansiyel zaman ile doğrusal olarak değişir (Şekil 2.20.A). Potansiyel 

taraması (Şekil 2.20.B) bir ya da birden çok döngü halinde gerçekleştirilebilir. 

 

 

Şekil 2.20. A) CV’de potansiyel dalga formu ve B) Genel bir CV voltamogramı (99). 

 

Potansiyel E1/2'den sonra artırıldığında, akım sürekli olarak izlenir. Potansiyel 

tarama daha sonra tersine çevrilir ve eşit oranda başlangıç noktasına geri döndürülür. 

Değişen potansiyel değerleri akımdaki değişikliklere karşı grafiğe geçirilerek 

dönüşümlü voltamogramlar oluşturulur. Elektrot reaksiyonu tersine çevrilebilirse, 

görülen oksidasyon akımı, indirgeme ürününün geri oksitlenecek elektrot yüzeyinde 

hala mevcuttur. Tersinir değilse, yani elektrot reaksiyonunun ürünü başka bir tür 

oluşturmak üzere reaksiyona girmişse, sonuç Şekil 2.21'de gösterilmektedir (100, 

101).  
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Şekil 2.21. CV’de tersinir, yarı tersinir ve tersinmez dönüşümlü voltamogramlar 
(101). 

 

Voltamogramın pozitif alanında uygulanan potansiyel anodik potansiyel, 

ölçülen akım anodik akım ve elde edilen pikler anodik piklerdir olarak tanımlanır. 

Negatif kısımda uygulanan potansiyel katodik potansiyel, ölçülen akım katodik akım 

ve elde edilen pikler katodik pikler olarak adlandırılır (102). 

 

2.5.8.3. Puls Voltametrisi  

Puls voltametri yöntemleri, CV’nin duyarlılığını, hızını ve analiz sonucu elde 

edilen bilgileri arttırmak amacıyla geliştirilmiştir. Potansiyel darbeler şeklinde 

uygulanır. Pulsların uygulanma şekli ve akımın ölçüldüğü zamanların farklılaşması ile 

alt dallara ayrılır (88, 94).  

 

Elektrokimyasal çalışmalarda, faradayik olmayan (kapasitif) akımın en düşük, 

faradayik akımın en yüsek olması beklenir.  Puls voltametrisinde, çalışma elektroduna 

pulslar belirli aralıklar ile uygulanır ve öncesi ya da sonrasında akım ölçüldüğü için 

faradayik akımın kapasitif akıma oranı artar (Şekil 2.22) (77, 84, 103). 
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Şekil 2.22. Çalışma elektroduna potansiyel pulslar uygulandığında zamana karşı 
faradayik ve kapasitif akımın değişimi (84). 

 

2.5.8.3.1. Normal Puls Voltametrisi 

Normal puls voltametrisinde (NPV), pulslar potansiyel tarama boyunca sabit 

bir frekansla uygulanır ve akım uygulanan puls bitiminden hemen önce ölçülür (Şekil 

2.23.A). Akım-potansiyel eğrileri sigmoidaldır (Şekil 2.23.B) (97, 104). 

 

 

Şekil 2.23. A) NPV için potansiyel dalga formu, B) Genel bir NP voltamogramı 
(104). 
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2.5.8.3.2. Diferansiyel Puls Voltametrisi 

 

Diferansiyel puls voltametrisi (DPV), doğrusal olarak artan potansiyelin 

pulslar şeklinde uygulanması sonucu akımın uygulamadan önce ve sonra ölçülerek 

aradaki farkın kaydedilmesi ile elde edilir (Şekil 2.24.A) (105). Analiz edilecek 

maddenin derişimi pik alanı ile doğru orantılıdır. Hassasiyeti yüksek ve gözlenebilme 

sınırı düşük olduğundan çok sık tercih edilen yöntemdir (88). 

 

Aynı puls değeri için iki farklı akımın ölçülerek farkının alınması voltametri 

yöntemlerinde istenildiği gibi kapasitif akımı azaltır (77).  Bu sayede, nano molar ve 

mikro molar derişimde çalışılması sağlanır. Ayrıca, iki farklı pik potansiyeline sahip 

karışımdaki maddelerin eş zamanlı analizi de yapılabilir.  

 

DPV, belirli bir indirgenme yükseltgenme tepkimesi için bir pik oluşumunun 

gözlemlendiği doğrusal bir voltamogramın birinci türevine benzer bir diferansiyel 

tekniktir. DPV'de pik potansiyeli, Ep, yaklaşık olarak E1/2 ile tanımlanabilir. Ep, pikin 

tabanı genişledikçe ve yüksekliği azaldıkça E1/2'den sapar. Bu nedenle DPV, ölçülen 

akımlar ve uygulanan potansiyeller arasındaki farkların bir grafiğidir ve pik 

şeklindedir (Şekil 2.24.B) (104, 105). 
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Şekil 2.24. A) DPV için potansiyel dalga formu, B) Genel bir DP voltamogramı 
(104). 

 

2.5.8.3.3. Kare Dalga Voltametrisi 

 

Kare dalga voltametrisi (KDV), sinyal-gürültü oranının tarama hızının 

karekökü kadar artması ilkesine dayalı olarak kullanılan çok hassas bir voltametrik 

yöntemdir. Sinyaldeki bu artış, puls uygulaması ile mevcut ölçüm arasındaki zamanın 

bir fonksiyonudur. Daha özel olarak, KDV için zaman potansiyele bağlıdır, bu nedenle 

potansiyel arttığında, zaman azalır ve ölçülen faradaik akım artar, voltamogramda 

daha keskin ve tanımlanmış pikler oluşur (106). KDV'de yöntemin tarama hızının çok 

yüksek olması analiz süresini kısaltırken, ölçülen akımın oldukça yüksek olması düşük 

miktarlardaki analitlerin analizine olanak sağlar. 
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KDV, kapasitif akımı ve gürültüyü izole etmek için küçük genlikli pulslar ile 

uyarma potansiyelindeki değişiklikleri, bir temel potansiyel etrafındaki küçük darbeler 

ile sınırlar. KDV'de uygulanan potansiyel, kare şeklindeki potansiyel pulslarla 

modifiye edilmiş bir merdiven rampasından oluşur (Şekil 2.24.A ve 2.24.B). Her bir 

potansiyel uygulanmasından sonra oluşan faradayik akım, her bir voltaj değişikliğinin 

sonunda ölçülür ve potansiyel pulslar arasındaki akımdaki değişikliği, Δi, uygulanan 

potansiyele karşı grafiğe geçirilir. Pozitif ve negatif potansiyel adımları sırasında akan 

faradayik akımların polaritesi zıt iken, çoğunlukla artan voltajdan kaynaklanan akımın 

polaritesi değişmez. Böylece, faradayik sinyalden kaynaklanan ileri akımın bileşeni 

yükseltilirken, geri akımından kaynaklanan bileşen azaltılır. Δi, elektroaktif türlerin 

yüzey derişimlerindeki değişiklikle doğru orantılıdır ve her elektroaktif analit için 

maksimum akım farkı E0 yakınında meydana gelir (107). 

 

KDV'de uygulanan potansiyel, kare şeklindeki potansiyel pulslarla modifiye 

edilmiş bir merdiven rampasından oluşur (Şekil 2.25.A ve 2.25.B). Merdiven 

rampasının her adımında, iki eşit yükseklikte ve zıt yönlü potansiyel puls uygulanır. 

Son iki potansiyel pulsu, KDV'de tek bir potansiyel çevrimini tamamlar (Şekil 2.25.C). 

KDV, birbirini takip eden kare dalgalar arasındaki yükseklik farkına basamaklı adım 

yüksekliği denilir ve ΔEs olarak adlandırılır. Kare dalganın genliği (Esw), her dalganın 

üst ve alt noktaları arasındaki farkın yarısıdır. Tek bir potansiyel uygulaması sırasında, 

elektrot tepkimesi hem anodik hem de katodik olabilir, böylece elektrot mekanizması 

hakkında bilgi sahibi olunur. Puls genişliği, tp=τ/2’dir. Potansiyelin frekansı ise f=1/ 

τ ile temsil edilir. Frekans arttıkça periyod azalır, hassasiyet ile kare dalga pik akımı 

artar (108, 109).   
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Şekil 2.25. A) ve B) KDV için potansiyel zaman dalga formu, C) Genel bir KD 
voltamogramı (108, 109). 

 

2.5.8.4. Sıyırma Voltametrisi 

 

Sıyırma voltametrisi (SV), belirlenen potansiyel ve süre aralığında, ön 

deriştirme basamağında analitin karıştırılarak ya da elektrolitik olarak elektrot 

yüzeyinde biriktirilmesi ve voltametrik tekniklerden biriyle sıyrılması (çözeltiye tekrar 

geçmesi) ile ölçülmesidir. Sinyal/gürültü oranını artırır, gözlenebilme sınırını düşürür 

ve böylece duyarlılığı arttırır. Potansiyel kontrollü bir yöntemdir (81).  

 

SV’de optimize edilmesi gereken önemli parametreler; biriktirme potansiyeli, 

biriktirme süresi ve analitin derişimidir. Sıyırma teknikleri üç aşamadan oluşur: 

Biriktirme, durulma ve sıyırma. Elektrot potansiyeli, biriktirme süresi ve karıştırma 

hızı analiz sonuçlarını etkilemektedir. Biriktirme basamağı ve sıyırma işlemlerinde 

çalışılacak potansiyel aralığı ile hangi sıyırma tekniğinin kullanılacağı 

belirlenmektedir. Dört çeşit SV vardır (76, 95, 103, 110).  
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1)  Anodik sıyırma voltametrisi: Anodik sıyırma voltametrisi (ASV), en sık 

kullanılan sıyırma tekniğidir. Biriktirme basamağında analit elektrot üzerinde 

indirgenir ve amalgam verecek şekilde elektrolizlenir. Daha sonra, 

yükseltgenerek çözeltiye geri difüzlenir. Potansiyel taraması anodik bölgede 

yapılır. Aynı anda birden çok maddenin analizine olanak sağlar, elde edilen 

pikler simetrik ve keskindir.  

 

2)  Katodik sıyırma voltametrisi: Katodik sıyırma voltametrisi (KSV), potansiyel 

taraması katodik bölgede yapılan sıyırma tekniğidir. Biriktirme basamağında 

analit elektrot üzerinde yükseltgenir ve çözünmeyen bir film oluşturur. Daha 

sonra, analit negatif bölgede indirgenerek çözeltiye karışır. 

 
 

3)  Adsorptif sıyırma voltametrisi: Analitin biriktirme işlemi seçilen potansiyelin 

indirgenme veya yükseltgenme potansiyellerinden çok daha küçük bir 

potansiyelde yapılıyorsa, yani biriktirme elektron aktarımı yolu ile yapılmıyorsa 

adsorptif sıyırma voltametri (AdSV) adını alır. Eğer sıyırma işlemi katodik 

bölgede yapılırsa katodik adsorptif sıyırma voltametrisi (KAdSV), anodik 

bölgede yapılırsa anodik adsorptif sıyırma voltametri (AAdSV) denilir. 

 

 

2.5.9. Elektrokimyasal Empedans Spektroskopisi (111, 112) 

Empedans, bir devrenin elektrik akımı akışına direnme yeteneğidir ve 

empedansın frekansa karşı çizildiği tekniğe elektrokimyasal empedans spektroskopisi 

(EIS) (83). EIS kavramı 100 yılı aşkın bir süredir kullanılmaktadır (113). Empedans 

spektroskopisinin temeli, 19. yüzyılın sonlarında Oliver Heaviside tarafından atılmıştır 

(114). Bu kadar uzun bir geçmişe sahip olmasına rağmen, potansiyostatları ve frekans 

tepki analizörlerini birleştiren aletlerin geliştirilmesine atfedilen elektrokimyasal 

ölçüm için bir araç olarak keşfedilmesi 1970'leri bulmuştur. O zamandan beri, EIS 

sürekli olarak geliştirilmiştir.  



 
 

 

56 

Empedans kavramı, Ohm yasası tarafından potansiyel (V) ve akım (I) oranı 

olarak tanımlanan dirençten (R) türetilmiştir. Ohm yasası, sinüzoidal akım ve 

potansiyel arasındaki frekansa ve zamana bağlı faz kaymasını hariç tutan basit bir 

direnç kavramıdır. 

Son on yılda, EIS karbonhidrat-protein, protein-protein ve protein-DNA 

özellikle tekniğin basitliği, maliyet etkinliği ve duyarlılığı nedeniyle farklı türdeki 

biyomoleküler etkileşimleri incelemek için yoğun bir şekilde kullanılmıştır (115-117). 

Bu aynı zamanda çeşitli hastalık biyobelirteçlerinin, bakterilerin ve virüslerin 

tespitinde bir biyosensör yöntemi olarak kullanılmasına yol açmıştır (118). Biyosensör 

için kritik konulardan biri, serum örneğindeki hedeflenmemiş proteinler, lipidler, 

elektrolitler vb. gibi orijinal örnekteki arka plan gürültüsüdür. Bu zorluğun üstesinden 

gelmek için örnek ya saflaştırılmalı ya da seyreltilmelidir. Seyreltme tekniği, arka plan 

gürültüsünü azaltmak için iyi bir yoldur; ne yazık ki, ilgilenilen analit de seyrelecektir. 

EIS ile nanomolardan atomolar aralığa kadar çok küçük örnek derişimleri analiz 

edilebilmektedir (119). 

 

2.6. Analitik Yöntem Validasyonu (96, 120-122) 

Analitik yöntem validasyonu, bir analizin bilimsel olarak bütünlüğünün ve 

uygunluğunun kanıtlanması için yöntemin kesinliğinin, güvenilirliğinin, tutarlılığının 

ve kalitesinin belirlenen analiz koşullarında uygun olduğunu gösterir. Yöntem 

validasyonu için validasyon parametreleri olarak Uluslararası Uyum Konferansı 

(ICH), Amerika Bileşik Devletleri Gıda ve İlaç Uygulamaları Kurumu (FDA) ve 

Avrupa İlaç Ajansı (EMA)  gibi uluslararası otoritelerce hazırlanan kılavuzlarda ya da 

farmakopelerde belirtilen çeşitli test ve ölçümler kullanılır. Bir analitik yöntem 

geliştirildiğinde, yöntem rutin analizlere uygulanmadan önce, farklı valide edilmiş 

yöntemin optimizasyon şartlarında herhangi bir değişiklik olduğu zaman ve orijinal 

yöntem değiştirildiğinde geliştirilen yöntem valide edilir ya da tekrar validasyonu 

yapılır.  
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Yöntem validasyonu parametreleri FDA tarafından; kararlılık,  özgünlük 

(seçicilik), doğrusallık, doğruluk, kesinlik, duyarlılık (gözlenebilme sınırı (LOD) ve 

alt tayin sınırı (LLOQ)), sağlamlık, tutarlılık ve geri kazanım olarak sıralanmaktadır 

(123). 

 Bu tez çalışmasında, incelenen validasyon parametreleri aşağıda ayrıntılı olarak 

açıklanmıştır.  

Özgünlük  

Sadece belirli bir analiz maddesi için geliştirilen yöntemin, analiz ortamında 

bulunan diğer bileşenler varlığında girişim olmadan tayin edebilme özelliğidir.  Bir 

biyolojik matrikste, endojen bileşikler, metabolitler, ayrışma ve bozunma ürünleri, 

safsızlıklar, yardımcı maddeler ve ilaçların birlikte uygulanması girişim yapabilir. 

Sayısal olarak bir değeri bulunmaz. Ayrıca, eğer geliştirlen yöntem birden çok 

maddeyi analiz etmek için kullanılırsa tayin edilecek maddelerin de birbirleri ile 

girişim yapmaması istenir. Yöntemin özgünlüğü, analiz ortamındaki sonuçlar ile 

girişim etkisi yapabilecek herhangi bir maddenin olmadığı ortamdan elde edilen 

sonuçlarla karşılaştırılarak değerlendirilir. 

Doğrusallık  

Doğrusallık, analitin belirli bir aralıktaki farklı derişimlerinde ölçülen sinyalin 

doğru orantılı olmasıdır. En düşük alt tayin sınırı (LLOQ) dahil en az beş farklı 

derişimde üç tekrarlı alınan sonuçların ortalaması grafiğe geçirilerek kalibrasyon eğrisi 

elde edilir. Kalibrasyon eğrisinin doğru denklemi (y=ax+b) oluşturulur ve doğru 

denklemine ait eğim (a), kesişim (b), tanımlayıcılık katsayısı (r) ve regresyon katsayısı 

(r2) hesaplanarak regresyon analizi yapılır. Doğrusallık, r2 değerinin 1’e ne kadar yakın 

olduğu ile değerlendirilir. Ayrıca, a ve b değerlerine ait standart hatalar hesaplanır. 

Kalibrasyon eğrisini oluşturan derişim aralığı doğrusallık aralığı olarak adlandırılır 

ve yöntemin geçerli olduğu en düşük ve en yüksek derişimleri kapsar.  
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Doğruluk  

Doğruluk, geliştirilen yöntem ile elde edilen sonuçların gerçek değere veya referans 

olarak kabul edilen değere ne kadar yakın olduğunu belirtir. Doğruluk sonuçları üç 

farklı yol ile değerlendirilebilir.  

1. Bağıl hata (BH) hesaplanır. Düşük, orta ve yüksek olmak üzere üç farklı 

derişimde en az beş tekrarlı gün içi (intra-day) ve arka arkaya en az beş gün 

tekrarlı günler arası (inter-day) analizler yapılır. Hesaplanan sonuçlar ile 

gerçek değerler karşılaştırılır (Eşitlik 2.5).  

%./ =
-./0120&0&	4.ğ.6	76802090/:;<.6ç.>	4.ğ.6

<.6ç.>	4.ğ.6 × 100                     (Eşitlik 2.5) 

2. Geliştirilen yöntem sonuçları kaynaklardaki geçerliliği otoriteler tarafından 

kabul edilmiş yöntem sonuçları ile karşılaştırılır. 

 

3. Standart maddenin eklenmesi ile hazırlanan çözeltilerin % geri kazanım 

değerleri hesaplanır. 

 

Kesinlik  

Yöntemin kesinliği, analiz sonuçlarının birbirine olan yakınlıklarını (dağılım 

derecesi) yani sonuçların tekrarlanabilirliğini gösterir. Optimize edilen koşullar altında 

doğrusal aralıkta bulunan üç farklı derişimde hazırlanan örneklerin gün içi ve günler 

arası tekrarlı analizleri yapılır ve bağıl standart sapmaları (BSS) hesaplanır. Ayrıca 

ortalamaya göre standart sapmanın % kaçlık değişime uğradığı belirlenir. 

Ayrıca, doğrusal aralığa giren belirli bir derişimde hazırlanan örnekden arka 

arkaya 10 tekrarlı ölçüm alınıp BSS hesaplanarak sistem tekrarlanabilirliği de kontrol 

edilir (Eşitlik 2.6). 

%.33 =
?80&4068	/0190

-./0120&0&	4.ğ.6	76802090/: × 100                         (Eşitlik 2.6) 
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      Duyarlılık  

Gözlenebilme sınırı (LOD), analitik bir yöntemle analitin nitel olarak tayin 

edilebilen ama nicel olarak bir anlam ifade etmeyen derişimdir. LOD üç farklı 

yaklaşım ile belirlenebilir.  

1. Sinyal/gürültü (S/G) oranı: Zemin gürültüsünün hesaplanabildiği analitik 

yöntemlerde tercih edilir. Bilinen düşük derişimli örneklerden ölçülen değer ile 

kör çözeltiye ait değerler karşılaştırılarak tayin edilebilecek en düşük derişim 

bulunur. LOD değeri, S/G’nün 3 olduğu derişim değeri olarak kabul edilir. S/G 

değeri, cihaza, analiz ortamına vb. bağlı olarak değişir. 

 

2. Gözleme dayalı: Düşük derişimli analit çözeltileri hazırlanır, ölçülür ve tayin 

edilip edilmemesi değerlendirilir. 

 

3. Standart sapmaya dayalı: Alınan sinyalin standart sapması (s) ve kalibrasyon 

eğrisinin eğimi (m) ile hesaplanır (Eşitlik 2.7). 

456 =
#	×	?80&4068	/0190

9                             (Eşitlik 2.7) 

 

       En düşük alt tayin sınırı (LLOQ), analitik bir yöntemle örnekteki analitin kabul 

edilebilir nicel değerler verebilen optimize edilen koşullar altında tayin edilebilecek 

en düşük derişimidir. LLOQ üç farklı yaklaşım ile belirlenebilir.  

1. Sinyal/gürültü (S/G) oranı: Zemin gürültüsünün bulunduğu analitik 

yöntemlerde S/G oranı bilinen düşük derişimli örneklerden ölçülen analit 

sinyalinin kör çözeltiye ait sinyal ile karşılaştırılması ile bulunur. LLOQ 

değeri, S/G’nün 10 olduğu derişim değeri olarak kabul edilir. 

 

2. Gözleme dayalı: Bilinen derişimdeki analitten uygun kesinlik ve doğrulukta 

en düşük derişiminin bulunmasıdır. 
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4. Standart sapmaya dayalı: Alınan sinyalin standart sapması (s) ve kalibrasyon 

eğrisinin eğimi (m) ile hesaplanır (Eşitlik 2.8). 

4457 =
A)	×	?80&4068	/0190

9                                       (Eşitlik 2.8) 

Tutarlılık  

Yöntemin tutarlılığı, geliştirilen yöntemin farklı analizci, farklı cihaz veya 

farklı laboratuvar koşullarında yeniden uygulanabilirliğinin derecesidir. Her bir 

analizden elde edilen sonuçlar arasında fark olup olmadığı istatistiksel olarak 

hesaplanır. 

       Geri Kazanım  

Geri kazanım, biyolojik matrikse (plazma, idrar gibi) eklenen ve çeşitli tüketme 

tekniklerinden sonra analitin analizi sonucunda elde edilen sinyal ile analitin saf 

standart çözeltisinin analizinden elde edilen sinyalin karşılaştırılmasıdır. Geri kazanım 

sonucu kesin, doğru ve verimli olmalıdır. Geri kazanım çalışması için düşük, orta ve 

yüksek üç farklı derişimde hazırlanan örnekler, tüketme işleminden sonra elde edilen 

sinyal ile tüketilmeyen standart maddenin sinyali karşılaştırılır.  

Stabilite  

Çözeltilerin, belirlenen koşullar ve sürede bekletilip analiz edilmesinden sonra 

alınan sinyal değerlerinin başlangıç değerleri ile karşılaştırılması sonucunda stabilite 

belirlenir. 
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3. DENEYSEL KISIM 

 

3.1. Kullanılan Cihazlar  

• Cam hücre BASi®
 - MR 1208 

• Çalışma elektrodu (CKE, çap: 3 mm) BASi® - MF 2012 

• Damla şekil analizörü KRUSS DSA100 (Hamburg, Germany) 

• Derin donduruculu buzdolabı Bosch 

• Fourier dönüşümlü kızılötesi (FTIR) 

spektrofotometre 
Thermo Fisher Scientific, Nicolet iS10 
(Waltham, MA, USA) 

• Hassas terazi Ohaus Instruments (Shangai, China) 

• İnkübatör EN 055/120 – Nüve (Ankara, Turkey) 

• Parlatma – cilalama seti BASi® - MF 2060 

• pH metre Mettler-Toledo pH/ion S220 pH meter 
(Switzerland) 

• Potansiyostat – galvanostat sistemi Ivium Compactstat potentiostat 
(Netherlands) 

• Raman spektrometre JASCO NRS-4500 Confocal Raman 
Microscope 

• Referans elektrot (Ag/AgCl) BASi® - MF 2052 

• Santrifüj cihazı Nüve NF-200 (Ankara, Turkey) 

• Taramalı elektron mikroskobu SEM, TESCAN GAIA 3, (Brno – 
Kohoutovice, Czech Republic) 

• Termal çalkalayıcı Thermo-Shaker (Biosan TS-100) 

• Ultrasonik banyo J.P. Selecta (Barcelona, Spain) 

• UV lamba UVP-B 100 AP – Analytik Jena US LLC 
(Canada) 
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• Vorteks karıştırıcı ISOLAB Laborgeräte GmbH (Eschau, 
Germany) 

• Yardımcı elektrot (Pt tel, 7.5 cm) BASi® - MW 1032 

  

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

Tez çalışmasında kullanılan kimyasal maddelerin tümü analitik saflıktadır ve 

herhangi bir ön saflaştırma işlemi uygulanmadan kullanılmıştır. 

• 1H-benzotriazol Sigma-Aldrich 

• 2-hidroksi-2-metil propisfenon Sigma-Aldrich 

• 2-hidroksietil metakrilat Sigma-Aldrich 

• 3-(trimetoksisilil) propil metakrilat Sigma-Aldrich 

• Amonyak Merck 

• Anilin Sigma-Aldrich 

• Asetik asit Sigma-Aldrich 

• Asetonitril Merck 

• Dimetil sülfoksit Merck 

• Etanol Sigma-Aldrich 

• Etilen glikol Merck 

• Etilen glikol dimetakrilat Sigma-Aldrich 

• Hidroklorik asit Merck 

• Lanreotid Sigma-Aldrich 

• Metakriloil klorür Sigma-Aldrich 

• Metanol Sigma-Aldrich 

• N-metakriloil-L-aspartik asit Sigma-Aldrich 

• Oktreotid Sigma-Aldrich 

• Polivinil alkol Sigma-Aldrich 

• Potasyum ferrisiyanür Merck 

• Potasyum ferrosiyanür Merck 

• Potasyum klorür Sigma-Aldrich 
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• N-metakriloil-L-glutamik asit Sigma-Aldrich 

• Sodyum asetat trihidrat Sigma-Aldrich 

• Sodyum hidroksit Sigma-Aldrich 

• Somatostatin Sigma-Aldrich 

• Setiltrimetilamonyum bromür Merck 

• Tetraetoksisilan Merck 

• Ticari insan serumu Sigma-Aldrich 

• Trietilamin Sigma-Aldrich 

  

3.3. Kullanılan Cam ve Sarf Malzemeler  

• Balon joje 5-50  L pyreks®  

• Ependorf tüp Polipropilen, 1,5 - 2 mL 

• Mikropipet ucu Isolab 
• Otomatik mikropipet Eppendorf AG (Germany) 
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3.4. Tez Çalışmasında Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 

3.4.1. Stok Çözeltilerin Hazırlanması  

Sertifikalarında belirtildiği gibi -20 oC’de saklanan SOM, OC ve LAN etkin 

maddelerinden hazırlanan stok çözeltilerinin ve MAAsp, ANI ve MAGA monomer 

çözeltilerinin buzdolabında 1 ay boyunca kararlı olduğu bulunmuştur. Bu nedenle 

hazırlanan stok çözeltiler buzdolabında saklanmış ve kullanılmadan önce çıkarılarak 

oda sıcaklığına gelmesi beklenmiştir. 

SOM stok çözeltisi (1,0 mM): 8,0 mg standart SOM tartılıp 5 mL’lik balon 

jojeye alınmış üzerine yaklaşık 2 mL distile su eklenerek ultrasonik banyoda 

çözünmesi sağlandıktan sonra hacim distile su ile 5 mL’ye tamamlanmıştır. Tüm 

seyreltmeler distile su ile yapılmış ve günlük olarak hazırlanmıştır.  

OC stok çözeltisi (1,0 mM): 5,1mg standart OC tartılıp 5 mL’lik balon jojeye 

alınmış üzerine yaklaşık 2 mL distile su eklenerek ultrasonik banyoda çözünmesi 

sağlandıktan sonra hacim distile su ile 5 mL’ye tamamlanmıştır. OC çözeltileri 20:80 

(h:h) metanol:0,1M pH 5,2 asetat tampon (destek elektrolit) çözeltisi ile seyreltilerek 

günlük olarak hazırlanmıştır.  

LAN stok çözeltisi (1,0 mM): 5,5 mg standart LAN tartılıp 5 mL’lik balon 

jojeye alınmış üzerine yaklaşık 2 mL distile su eklenerek ultrasonik banyoda 

çözünmesi sağlandıktan sonra hacim distile su ile 5 mL’ye tamamlanmıştır. Tüm 

seyreltmeler distile su ile yapılmış ve günlük olarak hazırlanmıştır.  

N-metakriloil-L-aspartik asit (MAAsp) (1,0 mM): 4,0 mg MAAsp tartılıp 5 

mL’lik balon jojede distile su ile çözülerek hazırlanmıştır. 

Anilin (ANI) (0,1 mM): 1,0 M derişik anilin çözeltisinden 0,9 mL alınıp distile 

su ile 100 mL’ye tamamlanarak hazırlanmıştır ve koyu renkli şişede buzdolabında 

saklanmıştır. 
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N-metakriloil-L-glutamik asit (MAGA) (1,0 mM): 10,80 mg MAGA tartılıp 

5 mL’lik balon jojede distile su ile çözülerek hazırlanmıştır. 

 

3.4.2. Girişim Çalışmalarında Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 

Plazmada bulunan dopamin (DOP), askorbik asit (AA), KCl ve Na2SO4’ın 10,0 

mM’lık stok çözeltileri saf suda hazırlanıp girişim çalışmaları için kullanılmıştır. 

  

3.4.3. Destek Elektrolit Çözeltisinin Hazırlanması 

 
       Elektrokimyasal analizlerde 0,1 M pH 5,2 asetat tampon çözeltisi destek 

elektrolit olarak kullanılmıştır. 21,8 g CH3COONa tartılmış 1 L balon jojeye alınıp bir 

miktar distile suda çözülmüştür. Daha sonra üzerine 2,85 mL CH3COOH ilave edilmiş 

ve distile su ile 1 L’ye tamamlanmıştır. Asetat tampon çözeltisi hazırlandıktan sonra 

pH’sı 1,0 M HCl veya 1,0 M NaOH kullanılarak 5,2’ye ayarlanmıştır. Hazırlanan 

tampon çözelti buzdolabında saklanmıştır.  

 

3.4.4. Potasyum Ferrisiyanür/Ferrosiyanür Çözeltisinin    Hazırlanması 

         Elektrokimyasal ölçümlerde 5,0 mM potasyum ferrisiyanür/ferrosiyanür 

([Fe(CN)6]3−/4–) çözeltisi redoks probu olarak kullanılmıştır. 5,0 mM’lık potasyum 

ferrisiyanür çözeltisi için, 1,6463 g K3[Fe(CN)6] tartılır, 0,1 M KCl çözeltisinde 

çözülür ve 50 mL’ye tamamlanmıştır. 5,0 mM’lık potasyum ferrosiyanür çözeltisi ise 

2,1120 g K4[Fe(CN)6] tartılmış, 0,1 M KCl çözeltisinde çözülmüş ve 50 mL’ye 

tamamlanmıştır. Ayrı ayrı hazırlanan 5’er mM’lık potasyum ferrisiyanür ve potasyum 

ferrosiyanür çözeltilerinden 5’er mL alınmış 100 mM KCl ile 100 mL’ye 

tamamlanarak hazırlanmıştır. Hazırlanan ferrisiyanür/ferrosiyanür çözeltisinin 

buzdolabında 1 hafta süreyle dayanıklı olduğu görülmüştür. 
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3.4.5 Farmasötik Preparat Çözeltilerinin Hazırlanması ve Analizleri 

 

       SOM içeren Somatosan® ampul ve OC içeren Sandostatin® ampul Ankara’daki 

serbest eczanelerden, LAN içeren Somatuline® Autogel® enjektör ise Gen İlaç ve 

Sağlık Ürünleri San. ve Tic. A.Ş. firması tarafından temin edilmiştir. 

Somatosan® ampul içinde liyofilize toz halinde bulunan 3,0 mg SOM tartılmış 

10 mL distile su içinde çözünmüş ve distile su kullanılarak istenilen derişimlere 

seyreltilmiştir.  

Sandostatin® ampul içinde çözelti halinde bulunan 0,1 mg/mL OC’den 500 µL 

alınmış ve ve distile su kullanılarak istenilen derişimlere seyreltilmiştir.  

Somatuline® Autogel®, tek kullanımlık enjektör içinde jel halinde bulunan 

29,52 mg/mL LAN’dan 185 µL alınmış ve distile su kullanılarak istenilen derişimlere 

seyreltilmiştir.  

Geliştirilen MIP tabanlı sensörler kullanılarak DPV ile farmasötik preparatların 

analizleri yapılmış; preparatların içindeki SOM, OC veya LAN miktarları her biri için 

oluşturulan kalibrasyon eğrileri kullanılarak hesaplanmıştır.  

3.4.6 Plazma Örneklerinin Hazırlanması  

Ticari insan serumu: 

Ticari insan serumu, analize kadar -20 0C'de saklanmıştır. Analiz öncesi oda 

sıcaklığında çözünmesi sağlanmıştır. 0,1 mM serum örneği, bir test tüpüne 1,0 mL 1,0 

mM SOM, 3,6 mL serum ve 5,4 mL asetonitril eklenerek hazırlanmıştır.  Serum 

proteinlerini çöktürmek için 5 dakika vortekslenmiş, daha sonra 5000 rpm'de 20 

dakika santrifüj edilmiştir. Gerekli seyreltmeler destek elektrolit çözeltisi ile 

yapıldıktan sonra analizleri gerçekleştirilmiştir. OC ve LAN analizlerinde kullanılan 

0,1 mM serum örneği de aynı şekilde hazırlanmıştır. 
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Gerçek plazma örneği: 

Plazma örnekleri nöroendokrin kanser hastalığı tedavisinde Sandostatin® 

ampul kullanan hastalardan alınmıştır. Plazma örnekleri Hacettepe Üniversitesi 

Kanser Enstitüsü Medikal Onkoloji Bölümü tarafından kanser tanısı konulan 

hastalardan Sandostatin® kullanımından sonra 1 ay içinde alınmıştır. Hastalardan 

EDTA’lı tübe 5 mL tam kan alınmıştır. Kan örnekleri 3000 rpm'de 10 dakika santrifüj 

edilerek plazma örnekleri hazırlanmış ve analiz edilinceye kadar Hacettepe 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Analitik Kimya Anabilim Dalı Araştırma 

Laboratuvarı’nda -20°C’de saklanmıştır.  

Analiz öncesi örnekler dondurucudan çıkarılmış, oda sıcaklığına gelmesi 

beklenmiş, daha sonra örnekten 900 µL alınmış ve proteinlerin çöktürülmesi için 

üzerine 1350 µL asetonitril ve 250 µL pH 5,2 asetat tamponu ilave edilmiştir. Karışım 

1 dakika hafifçe vortekslendikten sonra 20 dakika 5000 rpm'de santrifüjlenmiştir. Elde 

edilen 1000 µL süpernatanttan alınan 500 µL örnek gerekli seyreltmeler yapıldıktan 

sonra analiz edilmiştir. 

 

3.4.7 Polimerizasyonda Kullanılan Diğer Çözeltilerin Hazırlanması 

 

Polivinil alkol (25 mg/mL) distile suda, 2-hidroksi-2-metil propisfenon 

(2mg/mL) dimetil sülfoksitte, %1’lik 3-(trimetoksisilil)propil metakrilat etanolde, 

setiltrimetilamonyum bromür (5 mM) distile suda ve L-triptofan (10 mM) metanolde 

hazırlanmıştır.  

 

3.4.8 Etik Kurul İzni  

Hacettepe Üniversitesi Etik Kurulu’ndan “Somatostatin ve Bazı Analoglarının 

Miktar Tayini için Elektroanalitik Yöntemler Geliştirilmesi” isimli proje için alınan 

etik kurul izni 04.01.2022 tarihli ve 2022/01-36 numaralı etik kurul kararıyla uygun 

bulunmuştur (Ek 1).  
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3.5. Elektrokimyasal Analiz Yöntemi   

3.5.1. Fonksiyonel Monomerlerin Sentezi 

MAAsp: 1H-benzotriazol (40 mmol) içeren diklorometan (CH2Cl2, 50 mL) 

içerisine tionil klorür (SOCl2,10 mmol) 30 dakika içinde yavaş yavaş ilave edilmiştir.  

Daha sonra bu karışıma oda sıcaklığında karıştırılarak 1H-pirol-3-karboksilik asit (10 

mmol) ilave edilip 2 saat karıştırılmaya devam edilmiştır. Çökelti (MA-Bt; (1H-

benzo[d][1,2,3] triazol-1-il)(1H-pirol-3-il)metanon) süzülüp, CH2Cl2 (2x50 mL) ile 

yıkanmıştır. Daha sonra 1,4-dioksan (25 mL) içindeki MA-Bt (5.52 mmol) sulu bir L-

aspartik asit çözeltisine (1.0 M NaOH içinde 5.52 mmol) damla damla ilave edilip 

karıştırmaya 25 °C'de 20 dakika devam edilmiştir. Çözücü, 1,4-dioksan, döner 

buharlaştırıcıda buharlaştırılmıştır. Tortu, suyla seyreltilip karışım, 1H-benzotriazolü 

ayırmak için etil asetat (3x50 mL) ile elüe edilmiştir. Daha sonra sulu karışım çözeltisi 

%10 HC1 ile nötralize edilmiş ve vakumla buharlaştırılmıştır. Kalan katı, amino asit 

bazlı iletken fonksiyonel monomer MAAsp verecek şekilde kristalleştirilmiştir. 

MAGA: N-Metakriloil-L-glutamik asit (MAGA), 5,52 mmol, 1,0 g glutamik 

asit deney tüpü içinde 1,0 M NaOH sulu çözeltisinde dağıtılmıştır. 5,52 mmol, 1,033 

g metakriloil amido-benzotriazol (MA-Bt) çözeltisinde bulunan 25 mL 1,4-dioksan 

aminoasit çözeltisi içine yavaş yavaş eklenmiştir. Oda sıcaklığında 10-20 dakikada 

reaksiyon tamamlanmıştır. Reaksiyon bittikten sonra 1,4-dioksan vakum altında 

buharlaştırılmıştır. Çökelti su ile seyreltildikten sonra çözeltide bulunan 1H-

benzotriazol, etil asetat (3 x 50 mL) ile alınmıştır. Çözeltinin pH’sı %10'luk HCI ile 

pH:6,0-7,0 (metakriloil grubu asidik ortamda polimerleşir) arasına ayarlanmıştır. 

MAGA monomeri, döner buharlaştırıcı ile sulu fazın uzaklaştırılması ile elde 

edilmiştir. 

Sentezlenen MAAsp ve MAGA monomerlerinin -20⁰C’de buzdolabında 1 yıl 

süreyle stabil olduğu görülmüştür. 
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3.5.2. MIP ve NIP Tabanlı Elektrokimyasal Sensörlerin Hazırlanması 

Analize başlamadan önce CKE, metanol:distile su (1:1, v/v) karışımında 15 

dakika süresince ultrasonik banyoda bekletilmiştir. Daha sonra elektrot yüzeyi 

parlatma pedi üzerine damlatılan alümina bulamacı ile temizlenip, alümina bulamacı 

distile su ile uzaklaştırılıp oda sıcaklığında kurumaya bırakılmıştır. FP ya da EP’den 

önce CKE, CV yöntemi kullanılarak 50 mV/s tarama hızında 15 döngü ile pH 5,2 

asetat tampon çözeltisi içinde -0.2 V ile 0.8 V arasındaki potansiyel uygulanarak ön 

işleme tabi tutulmuştur.  

Üretilen MIP tabanlı sensörlerin analitik performansı ve doğrulaması, NIP 

tabanlı sensörler kullanılarak kontrol edilmiştir. Tüm ölçümler, 5 mM [Fe(CN)6]3−/4– 

çözeltisinin elektrokimyasal cevabı ile dolaylı olarak gerçekleştirilmiştir. 

 

3.5.2.1. SOM için MIP ve NIP Tabanlı Elektrokimyasal Sensörlerin 

Hazırlanması 

  SOM için sensörler FP ile hazırlanmıştır. Polimerizasyon çözeltisi, MAAsp ve 

SOM 4:1 oranında karıştırılarak distile suda hazırlanmıştır. Daha sonra 0,1 mL 

polimerizasyon çözeltisi, 0,5 mL HEMA ve 0,1 mL EGDMA, oda sıcaklığında 30 

dakika karıştırılarak homojen bir çözelti elde edilmiştir. Gözenek oluşturucu olarak 

PVA çözeltisi (distile suda 25 mg/mL) ve başlatıcı olarak 2-hidroksi-2-metil 

propisfenon (2 mg/mL) eklendikten sonra, CKE yüzeyine 1 µL polimer karışımı 

damlatılmıştır. Polimerizasyon, bir UV lambası (365 nm, 100 W) altında 15 dakika 

süreyle gerçekleştirilmiştir. Daha sonra polimerik yapıda oluşan gözenekleri açığa 

çıkarmak için eklenen PVA distile su ile oda sıcaklığında yıkanarak polimerize 

elektrottan uzaklaştırılmıştır. Oluşturulan şablon molekül, CKE'nin bir çalkalayıcıda 

(650 rpm, 250C) 5M asetik asit çözeltisine 15 dakika daldırılmasıyla uzaklaştırılmıştır. 

Son olarak, hedef molekülü yeniden bağlamak için belirli bir SOM derişimine maruz 

bırakılan CKE, optimize edilmiş koşullar altında ve çalkalayıcıda 12 dakika süreyle 

inkübe edilmiştir. Modifiye elektrot, P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE'nin her 

ölçümden önce 30 saniye distile su ile yıkanarak temiz bir sensör olarak yeniden 
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kullanılabilmesini sağlanmıştır. NIP elektrotu, MIP tabanlı sensörle aynı 

fotopolimerizasyon adımları uygulanarak SOM kullanılmadan hazırlanmıştır.  

 

3.5.2.2. OC için MIP ve NIP Tabanlı Elektrokimyasal Sensörlerin 

Hazırlanması 

OC için sensörler EP ile hazırlanmıştır. EP işlemi, 2,0 mM ANI, 0,1 mM OC 

ve 0,1 M pH 5,2 asetat tamponu içeren bir EP çözeltisi ile CV yöntemi kullanılarak 

0,2 V ile 0,8 V potansiyel aralığı arasında 50 mV/s tarama hızında 10 döngü ile 

gerçekleştirilmiştir. Şablon molekül OC’ye özel boşlukların oluşması için baskılı CKE 

15 M HAc içeren bir çözeltiye 45 dakika boyunca 650 rpm'de ve 250C'de çalkalayıcıda 

bekletilerek sağlanmıştır. Daha sonra, P(ANI)@MIP/CKE, 650 rpm ve 250C'de 

çalkalayıcıda 3 dakika boyunca farklı OC derişimlerinde inkübe edilerek yeniden 

bağlama işlemi gerçekleştirilmiştir. Her farklı derişimin inkübasyonundan önce 

elektrot, 30 saniye süreyle distile su ile yıkanmıştır. NIP tabanlı CKE için EP 

çözeltisine OC eklenmeden yukarıda anlatılan aynı deneysel işlemler uygulanmıştır.  

       OC için MIP tabanlı elektrokimyasal sensör dönüşümlü voltametri (CV) 

kullanılarak oluşturulmuştur. EP, CV tekniği kullanılarak -0,2V ile 0,8V potansiyel 

aralığı arasında 50 mV/s tarama hızında 10 döngü ile gerçekleştirilmiştir.  

 

3.5.2.3. LAN için MIP ve NIP Tabanlı Elektrokimyasal Sensörlerin 

Hazırlanması 

LAN için sensörler FP ile hazırlanmıştır. FP çözeltisi MAGA kompleksi 

MAGA ve LAN 3:1 oranında karıştırılarak distile suda hazırlanmıştır. MAGA 

kompleksi (0,1 mL), HEMA (0,5 mL) ve EGDMA'nın (0,1 mL) homojen bir çözeltisi, 

oda sıcaklığında, çalkalıyıcıda 30 dakika karıştırılmıştır. Gözenek oluşturucu olarak 

PVA çözeltisi (distile suda 25 mg/mL) ve başlatıcı olarak ise 2-hidroksi-2-metil 

propisfenon (2 mg/mL) eklendikten sonra, CKE yüzeyine 1 µL polimer karışımı 

damlatılmıştır. UV lambası (365 nm, 100 W) altında 15 dakika süreyle polimerizasyon 
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gerçekleştirilmiştir. Eklenen PVA polimerik yapıda oluşan gözenekleri açığa çıkarmak 

için distile su yıkanarak elektrot yüzeyinden çıkarılmıştır. Oluşturulan şablon molekül, 

CKE'nin 5M asetik asit çözeltisine daldırılıp 15 dakika çalkalayıcıda (650 rpm, 25 °C) 

bekletilerek çıkarılmıştır. Daha sonra, hedef molekülün LAN’ın farklı derişimlerini 

yeniden bağlamak için CKE, optimize edilmiş koşullar altında ve çalkalayıcıda 12 

dakika süreyle inkübe edilmiştir. Modifiye elektrot, P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE'nin her ölçümden önce 30 saniye distile su ile yıkanarak temiz 

bir sensör olarak yeniden kullanılabilmesini sağlanmıştır. 

 

3.5.3. MIP Tabanlı Elektrokimyasal Sensörlerin Yüzey 

Karakterizasyonu 

SOM, OC ve LAN için geliştirilen MIP tabanlı elektrokimyasal sensörlerin 

karakterizasyonu EIS yöntemi kullanılarak yapılmıştır. Elektrokimyasal ölçümler için 

5 mM [Fe(CN)6]3−/4– çözeltisi kullanılmıştır.  

Hazırlanan polimerik yapıların, yüzey morfolojisi taramalı elektron 

mikroskobu (SEM) kullanılarak incelenmiştir. Ayrıca, sentezlenen polimerik yapıların 

kimyasal yapı analizi için FTIR spektroskopisi yöntemi uygulanmıştır. 

 

3.5.4. Uygulanan Voltametrik Çalışma Koşulları 

 
Tüm voltametrik tekniklerde çalışma elektrodu olarak modifiye CKE, referans 

elektrot olarak Ag/AgCl ve karşıt elektrot olarak platin tel kullanılmıştır. 
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CV ve DPV yöntemlerinde aşağıda belirtilen koşullar uygulanmıştır: 

Potansiyel aralığı :  -0,2 V - 0,8 V  

Tarama hızı  : 50 mV/s 

Puls genliği  : 100 mV 

Puls süresi  : 70 ms 

3.5.5. MIP Tabanlı Elektrokimyasal Sensörlerin Analitik 

Performanslarının Değerlendirilmesi 

3.5.5.1. Doğrusallık 

Geliştirilen sensörlerin analitik performansı bir kalibrasyon eğrisi ile 

değerlendirilmiştir. SOM ve LAN için altı ve OC için ise beş farklı derişimde hedef 

molekülün yeniden bağlanmasından sonra 0,26 V'da elde edilen anodik pik akımı 

değerleri ile kalibrasyon eğrileri oluşturmuştur. NIP temelli sensörler için de aynı 

aralıkta kalibrasyon eğrileri çizilmiştir. 

Elde edilen kalibrasyon eğrisinin regresyon denklemi ve korelasyon katsayısı 

hesaplanmıştır. Kalibrasyon eğrisinin doğrusallıktan ayrılış ve korelasyon katsayısı 

önem kontrol testleri yapılmıştır. Ayrıca, geliştirilen sensörlerin doğrusallığının 

kontrolü için olması gereken derişime karşı regresyon denklemi kullanılarak bulunan 

derişimler grafiğe geçirilmiş ve oluşan eğrinin doğrusallığı incelenmiştir.  

 

3.5.5.2. Kesinlik 

Geliştirilen sensörlerin kesinliği, gün içi ve günler arası çalışmalarla 

değerlendirilmiştir. SOM, OC ve LAN çözeltilerinin belirli bir derişimde  bir günde 

beş farklı zamanda analiz edilerek gün içi kesinlik çalışmaları yapılmıştır. Günler arası 
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kesinlik çalışmaları ise beş farklı gün aynı derişimde çözeltinin analiz edilmesi ile 

gerçekleşmiştir. MIP tabanlı sensörlerin kesinliği % BSS ile değelendirilmiştir.  

3.5.5.3. Doğruluk 

Geliştirilen sensörlerin doğrusallığı, gün içi ve günler arası çalışmalarla 

değerlendirilmiştir. SOM, OC ve LAN çözeltilerinin belirli bir derişimde  bir günde 

beş farklı zamanda analiz edilerek gün içi doğrusallık çalışmaları yapılmıştır. Günler 

arası doğrusallık çalışmaları ise beş farklı gün aynı derişimde çözeltinin analiz 

edilmesi ile gerçekleşmiştir. MIP tabanlı sensörlerin kesinliği % BH ile 

değelendirilmiştir 

3.5.5.4. Duyarlılık  

Geliştirilen sensörlerin duyarlılığı gözlenebilme sınırı (LOD) ve en düşük alt 

tayin sınırı (LLOQ) ile değerlendirilmiştir. Sonuçlar standart sapmaya dayalı 

hesaplama yöntemi ile bulunmuştur. Kalibrasyon doğrusunun eğimi (m) ve sonuçların 

standart sapması kullanılarak LOD için 3 katı ve LLOQ için ise 10 katı olacak şekilde 

hesaplanmıştır (Eşitlik 2.9 ve Eşitlik 2.10). 

 

456 =
#	×	/80&4068	/0190

9                            (Eşitlik 2.9) 

 

4457 =
A)	×	/80&4068	/0190

9                          (Eşitlik 2.10) 

 

3.5.5.5. Seçicilik 

Geliştirilen sensörün seçiciliği, benzer moleküler yapılara sahip olan SOM, OC 

ve LAN’ın sinyallerinin (∆I) karşılaştırılması ile değerlendirilmiştir. Ayrıca, MIP ve 

NIP sensörlerin baskılama faktörleri (IF) ayrı ayrı hesaplanarak karşılaştırılmıştır. 

Tüm ölçümler SOM ve LAN için 6,0x10-14 M, OC için 4,0x10-14 M derişimde 

gerçekleştirilmiştir.  
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3.5.5.6. Tutarlılık 

Tutarlılık çalışması, iki farklı analizci tarafından aynı anda hazırlanan 

çözeltilere aynı koşullar uygulanarak gerçekleştirilmiştir. SOM ve LAN için 6,0x10-14 

M, OC için 4,0x10-14 M derişimde analizler yapılmış ve sonuçlar Mann Whitney U 

testi ile karşılaştırılmıştır. 

 

3.5.5.7. Girişim Etkisi 

Biyolojik örneklerde bulunan AA, DOP, K+, Cl−, Na+ ve SO4
2−'nin girişim 

etkisi geliştirilen sensörler üzerinde incelenmiştir. Girişim etkisini gösteren geri 

kazanım (%) ve BSS (%) değerleri SOM, OC, LAN'ın her bir bileşenle 1:10 oranında 

karıştırılması ile hesaplanmıştır. 

 

3.5.5.8. Stabilite  

Geliştirilen MIP tabanlı sensörlerin stabilitesi 1, 3, 8, 10 ve 15 gün boyunca 

test edilmiştir. 1. gün performansı %100 kabul edilmiş, günlere göre sensörün 

performansının düşüşü takip edilmiştir. 

 

3.5.6. Uygulamalar 

Geliştirilen MIP tabanlı sensörler kullanılarak farmasötik preparat ve ticari 

insan serumundan SOM, OC ve LAN’ın elektrokimyasal analizleri 

gerçekleştirilmiştir. 

Farmasötik preparatlarda, madde miktarını tayin etmek için, SOM, LAN için 

sırasıyla Somatosan® ampul, Somatuline® Autogel® enjektörden 6,0x10-14 M 

derişimde, OC için SandostatinÒ ampulden 4,0x10-14 M derişimde çözeltiler 

hazırlanmış ve analizleri gerçekleştirilmiştir. BSS (%) değerleri hesaplanmıştır. 
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Ticari serum örneklerinden geri kazanım çalışmaları için ise, 6,0x10-14 M 

derişimde SOM ve LAN, 4,0x10-14 M derişimde OC içeren serum örnekleri 

hazırlanmıştır. Analizler ticari seruma standart madde eklenerek gerçekleştirilmiştir. 

BSS (%) değerleri hesaplanmıştır. 

 

3.5.7. Hasta Plazma Örneklerinin Analizi  

Nöroendokrin kanser hastası olan, tedavisinde SandostatinÒ ampul kullanılan 

5 hasta ve kontrol amacıyla 3 sağlıklı gönüllüden oluşturulan protokol gereği alınan 

plazma örnekleri Bölüm 3.4.6’da anlatıldığı şekilde hazırlanmış ve gerekli 

seyreltmeler yapıldıktan sonra optimize edilen koşullar altında analiz edilmiştir. 

Kalibrasyon eğrileri kullanılarak gerekli hesaplamalar yapılmış; hasta ve kontrol grubu 

arasındaki sonuçlar t-testi ile istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmalarımız sırasında, CV yönteminde -0,2 V ile 0,8 V potansiyel aralığı ve 

50 mV/s tarama hızı; DPV yönteminde ise -0,2 V ile 0,8 V potansiyel aralığı, 50 mV/s 

tarama hızı, 100 mV puls genliği ve 70 ms puls süresi uygulanmıştır. Tüm ölçümler 5 

mM [Fe(CN)6]3−/4− çözeltisi ile gerçekleştirilmiştir.  

 

4.1. MIP Tabanlı P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE Sensörü ile SOM’un 

Elektrokimyasal Analizi 

SOM için geliştirilen MIP tabanlı P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensör; 

fonksiyonel monomer olarak MAAsp varlığında, temel monomer olarak HEMA ve 

çapraz bağlayıcı olarak EGDMA, başlatıcı olarak 2-hidroksi-2-metil propisfenon 

kullanılarak FP yöntemi ile Bölüm 3.5.2.1’de anlatıldığı şekilde oluşturulmuştur. 

 

4.1.1. P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE Sensörün Karakterizasyonu 

 

4.1.1.1. Elektrokimyasal Karakterizasyon 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörün elektrokimyasal karakterizasyonu,  

FP'den önce, FP'den sonra, SOM çıkarıldıktan sonra ve yeniden bağlandıktan sonra 5 

mM [Fe(CN)6]3−/4− çözeltisi içerisinde alınan ölçümlerin sonuçları ile 

değerlendirilmiştir. Empedans spektrum değişiklikleri Şekil 4.1'de verilmiştir.  
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Şekil 4.1.  P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörün oluşturulma basamakları için 

empedans spektrumları. 
 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensör için, çıplak CKE 427 Ω, FP’den sonra 

77710 Ω, SOM’un çıkarılmasından sonra 1950 Ω ve SOM’un yeniden bağlanması 

sonucu 5450 Ω Rct değerleri elde edilmiştir. 

 

Ayrıca, P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörünün elektrokimyasal 

karakterizasyonu 5 mM [Fe(CN)6]3−/4− redoks probu varlığında FP’den önce, FP’den 

sonra, SOM’un uzaklaştırılmasından sonra ve SOM’un yeniden bağlanması sonucu 

CV yöntemi kullanılarak da değerlendirilmiştir (Şekil 4.2).  
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Şekil 4.2. P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörün oluşturulma basmaklarında elde 

edilen CV voltamogramları. 

 

4.1.1.2. Yüzey Karakterizasyonu 

 

Fourier dönüşümlü kızılötesi spektroskopisi (FTIR) analizi sonucu sentezlenen 

polimerlerin moleküler yapısı Şekil 4.3’de gösterilmiştir. HEMA fonksiyonel grupları 

nedeniyle tüm polimerler için görülen O-H, C-H ve C=O gerilmesine ait 3400 cm–1’de 

O-H,  2940 cm–1’de C-H ve 1700 cm–1'de C=O gerilmesine ait pikler görülmüştür. 

1570 cm–1ve 1600 cm–1'de gözlenen bantlar, sırasıyla amid I ve amid II'nin asimetrik 

titreşimlerinden kaynaklanmıştır. 
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Şekil 4.3. A) P(HEMA), B) P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve C)P(HEMA-
MAAsp)@NIP/CKE’nin FTIR spektrumları. 

 

Ayrıca, P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE  sensörün yüzey karakterizasyonu 

taramalı elektron mikroskopisi (SEM) ile de incelenmiştir (Şekil 4.4). Distile su ile 

yıkandıktan sonra, NIP film için polimerik filmdeki polimer yüzeyi üzerinde farklı 

gözenekler rastgele dağılmıştır. Diğer taraftan, distile su ile yıkandıktan sonra desorbe 

edici ajan kullanımı nedeniyle MIP için daha fazla çökmüş gözenekli yapılar 

oluşmuştur.  
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Şekil 4.4. A) P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve B) P(HEMA-MAAsp)@NIP/CKE 
için polimerik yapıların SEM görüntüleri. 

 
4.1.2. P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE Sensörün Optimizasyon Koşulları 

Geliştirilen sensörün optimizasyonu; monomer:hedef molekül oranı, FP çözelti 

hacmi, hedef molekülün uzaklaştırılması ve hedef molekülün bağlanması denenerek 

yapılmıştır. Optimizasyon koşulları belirlenirken P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE 

sensörüne 6,0x10-14 M SOM bağlanmıştır. Tüm ölçümler 5 mM [Fe(CN)6]3−/4− 

çözeltisi kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

 

4.1.2.1. Monomer:Hedef Molekül Oranı 

Monomerin hedef moleküle oranı optimizasyon çalışmaları için 8:1, 4:1, 2:1 

ve 1:1 (h:h) monomer:hedef molekül oranları ile denenmiştir (Şekil 4.5). P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE sensör için en uygun monomer:hedef molekül (MAAsp:SOM) 

oranının 4:1 olduğu belirlenmiştir.  
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Şekil 4.5. Monomer:hedef molekül oranı optimizasyonu.  

 

4.1.2.2. FP Çözelti Hacmi 

FP çözeltisinin hacmini optimize etmek için fotopolimerizasyon çözeltisinden 

elektrot yüzeyine 0,5 μL, 1,0 μL, 1,5 μL, ve 2,0 μL damlatılmıştır. FP sonrası ve kalıp 

molekül çıkarıldıktan sonra elde edilen pik akımları arasındaki farkın en yüksek 

olduğu FP çözelti hacminin 1,0 μL olduğu görülmüştür (Şekil 4.6).  

 

 

Şekil 4.6. FP çözelti hacmi optimizasyonu. 
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4.1.2.3. Hedef Molekülün Uzaklaştırılması 

Hedef molekülü uzaklaştırmak için P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE’nin bir 

çalkalayıcıda 650 rpm ve 25°C'de 15 dakika boyunca HAc (5 M), MeOH, NaOH (5 

M), NaCl ve DMSO (5 M) çözeltileri ile bekletilmiştir. En etkili kalıp molekülü 

çıkarma sonuçları 5 M HAc çözeltisi ile elde edilmiştir (Şekil 4.7.A). Hedef molekülün 

çıkarılması ile FP sonrası pik akımları karşılaştırıldığında 5 M HAc çözeltisinin kalıp 

molekülün en etkili ve düzgün bir şekilde çıkarılmasını sağladığı gözlemlenmiştir.  

Hedef molekülü uzaklaştırma süresini belirlemek için 5 M HAc çözeltisine 

daldırılan P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE çalkalayıcıda 5, 10, 15, 20 ve 25 dakika 

bekletilmiştir. En yüksek pik akımı değişimi 15. dakikada gözlemlenmiştir (Şekil 

4.7.B). SOM için en iyi kalıp molekül çıkarma çözeltisi 5 M HAc ve çözeltide 

bekletme süresi 15 dakika olarak belirlenmiştir. 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

83 

 

 

Şekil 4.7. A) Uzaklaştırma çözeltileri, B) 5 M HAc çözeltisi için uzaklaştırma 
sürelerinin grafiği.  

 
 
 

 

B 

A 
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4.1.2.4. Hedef Molekülün Bağlanması 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE’nin inkübasyon süresi 6,0 x 10− 14 M SOM’un 

bir çalkalayıcıda 650 rpm'de ve 25oC'de 5, 10, 12, 15 ve 20 dakika boyunca 

incelenmiştir. Maksimum pik akımı değişimi 12. dakikada elde edilmiştir (Şekil 4.8).  

 

Şekil 4.8. SOM'un polimerik matriksteki boşluklara inkübasyon süresi. 

4.1.3. Yöntemin Analitik Performansı  

4.1.3.1. Doğrusallık  

Standart çözelti ile yapılan çalışmalar: P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE'nin 

analitik performansı kalibrasyon eğrisi çizilerek değerlendirilmiştir. Altı farklı 

derişimde SOM'un yeniden bağlanmasından sonra 0,26 V'da anodik pik akımında elde 

edilen ∆I değerleri ile kalibrasyon eğrisini oluşturmuştur. Doğrusallık aralık 1,0x10-14 

M - 1,0x10-13 M (10,0-100,0 fM) olarak belirlenmiştir. Doğrusal regresyon denklemi 

ve korelasyon katsayısı sırasıyla y(∆I)=3,5x10+14x (SOM derişimi, M) + 43,31ve R2= 

0,999 olarak bulunmuştur. Artan SOM derişimlerinin yeniden bağlanmasıyla azalan 

akım değerlerini gösteren P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE'nin DP voltamogramları 

Şekil 4.9.A'da gösterilmiştir. MIP sensörü için elde edilen verilerle oluşturulan 

kalibrasyon eğrisi ve karşılaştırma amacıyla aynı koşullarda hazırlanan NIP sensörüne 

ait kalibrasyon eğrisi Şekil 4.9.B'de verilmiştir. P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE 

sensörü ile oluşturulan kalibrasyon eğrisine ait sonuçlar Tablo 4.1’de verilmiştir. 
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Şekil 4.9. A) Farklı SOM derişimlerinin bağlanmasıyla P(HEMA-
MAAsp)@MIP/CKE'nin DP voltamogramları ve B) P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE 

ve P(HEMA-MAAsp)@NIP/CKE'deki ∆I ve SOM derişimleri arasında doğrusal 
ilişki.  

 

B 

A 
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Ticari insan serumu ile yapılan çalışmalar: P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE’nin redoks probu [Fe(CN)6]3−/4– ile elektrokimyasal hücrede 

1,0x10-14 M - 1,0x10-13 M (10,0-100,0 fM) doğrusallık aralığında altı farklı SOM 

derişimi eklenmiş ticari serum örneklerinde DPV sonuçları Şekil 4.10.A'da 

gösterilmiştir. Ticari serum örneğinde P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve P(HEMA-

MAAsp)@NIP/CKE sensörleri ile artan OC derişimlerinin yeniden bağlanması 

sonucu DPV yöntemiyle elde edilen ∆I değerleri ile kalibrasyon eğrileri 

oluşturulmuştur (Şekil 4.10.B). P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörünün 

serumdaki kalibrasyon eğrisine ait sonuçlar Tablo 4.3’de verilmiştir.  

Ayrıca, geliştirilen P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörün standart çözelti 

ve ticari insan serumu ile yapılan çalışmalarında doğrusallığın kontrolü için 

kalibrasyon eğrilerinin doğrusallıklarının kontrol grafikleri Şekil 4.11’de verilmiştir. 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensöre ait kalibrasyon doğrusunun ANOVA analiz 

sonuçları Tablo 4.1’de, doğrusallık kontrol grafikleri ile oluşan doğruların analiz 

sonuçları da Tablo 4.2’de gösterilmiştir.  
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Şekil 4.10. Ticari serum örneklerinde A) Farklı SOM derişimlerinin yeniden 
bağlanmasıyla P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE'nin DP voltamogramları ve B) 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve P(HEMA-MAAsp)@NIP/CKE'deki ∆I ve SOM 
derişimleri arasında doğrusal ilişki. 

 

 

B 

A 
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Şekil 4.11. P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörün A) Standart çözelti ve 
B) Ticari insan serumu ile yapılan çalışmalarında elde edilen doğrusallık 

kontrol grafikleri.  

 

Tablo 4.1. P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörünün kalibrasyon    
doğrularının özellikleri. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

y = ax+b (a= eğim; b= kesişim). * p: Kesişimin olasılık değeri, 0,0000 < p; R2: Korelasyon 
katsayısı;** F: varyans analizi için hesaplanan değer.  

 

  a b p* R2 F** 

Standart çözelti 3,5×10+14 43,31 0,0000 0,999 7503,83       

Ticari insan serumu 3,6×10+14 28,07 0,0000 0,998 2557,40 

A 

B 
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Tablo 4.2. P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörün doğrusallık kontrol 
grafiklerine ilişkin özellikler. 

 
 
 
 
 
 
 
 

y = ax+b (a= eğim; b= kesişim). * p: Kesişimin olasılık değeri, 0,0000 < p; R2: Korelasyon 
katsayısı;** F: varyans analizi için hesaplanan değer.  

 

4.1.3.2. Kesinlik  

Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE sensörünün kesinliği için 6,0x10-14 M derişimde SOM 

çözeltisinin gün içi ve günler arası kesinlik çalışmalarında elde edilen veriler ile 

kalibrasyon eğrileri çizilmiş ve BSS (%)  değerleri hesaplanmıştır (Tablo 4.3). 

4.1.3.3. Doğruluk 

Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE sensörünün doğruluğu için 6,0x10-14 M derişimde SOM 

çözeltisinin gün içi ve günler arası doğruluk çalışmalarında elde edilen veriler ile 

kalibrasyon eğrileri çizilmiş ve BH (%)  değerleri hesaplanmıştır (Tablo 4.3). 

4.1.3.4. Duyarlılık  

Gözlenebilme sınırı (LOD) standart sapma/eğim oranının 3 katı olan derişim 

değeri ile en düşük alt tayin sınırı (LLOQ) standart sapma/eğim oranının 10 olduğu 

derişim değeri olarak hesaplanmıştır. SOM için geliştirilen P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE sensörün LOD ve LLOQ değerleri Tablo 4.3’de verilmiştir. 

 

 

 

  a b p* R2 F** 

Standart çözelti 1,0129 - 0,0217 0,0001 0,9995 1219,86       

Ticari insan serumu 1,0019 - 0,0066 0,0001 0,9983 1263,54 
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Tablo 4.3. Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(HEMA-
MAAsp)@MIP/CKE sensörü kullanılan yöntemin analitik performans 
parametreleri. 

 
SOM 

(Standart çözelti) 

SOM 

(Ticari insan serumu) 

Doğrusallık aralığı, M 

(fM) 

1,0x10-14 – 1,0x10-13 

(10,0-100,0) 

1,0x10-14 – 1,0x10-13 

(10,0-100,0) 

Eğim, mA/M 3,5×10+14 3,6×10+14 

Eğimin standart hatası 7,91×10+12 6,46×10+12 

Kesişim, mA 43,31 28,07 

Kesişimin standart hatası 0,489 0,508 

Korelasyon katsayısı 0,999 0,998 

LOD, fM 0,175 1,122 

LLOQ, fM 0,584 3,739 

Gün içi kesinlik (n=5) 

(BSS, %) 

0,185 0,261 

Günler arası kesinlik (n=5) 

(BSS, %) 

0,210 0,270 

Gün içi doğruluk (n=5) 

(BH, %) 

0,084 0,356 

Günler arası doğruluk 

(n=5) (BH, %) 

0,264 0,415 

BSS: Bağıl standart sapma, BH: Bağıl hata. 
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4.1.3.5. Seçicilik  

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE'nin seçiciliği, SOM'un sentetik analogları olan 

ve benzer moleküler yapılara sahip OC ve LAN’in DPV sinyalleri ile 

değerlendirilmiştir (Şekil 4.12). Ayrıca, MIP elektrodunun seçiciliği, P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE ve P(HEMA-MAAsp)@NIP/CKE için baskılama faktörlerinin 

(IF) hesaplanması ile değerlendirilmiştir (Tablo 4.4).  

 

Şekil 4.12. SOM ve benzeri moleküller için ∆I değerleri. 

 
 
 

Tablo 4.4.  SOM, OC ve LAN için IF değerleri. 
 

 MIP NIP IF(MIP/NIP) 

 ∆I (µA) ∆I (µA) ∆I(MIP)/∆I(NIP) 

SOM 60,25 15,73 3,83 

OC 32,01 20,80 1,54 

LAN 31,34 19,60 1,60 
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4.1.3.6. Tutarlılık  

Tutarlılık çalışması, iki farklı analizci etkisi incelenerek değerlendirilmiştir. 

Analizciler tarafından 6,0x10-14 M SOM çözeltisi optimize edilen yöntem 

koşullarında, P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensör ile analiz edilmiş, veriler Mann-

Whitney U Testi ile istatistiksel olarak değerlendirilmiştir (Tablo 4.5).  

Tablo 4.5. SOM için tutarlılık çalışması sonuçları (n = 6). 
 

                                  1. Analizci              2. Analizci 
 

 x̄ (M) 6,14x10-14 6,13x10-14 
 SS 0,15x10-14 0,12x10-14 
 BSS (%) 0,025 0,019 

UHesap=17<UTablo=29 (p>0.05)  

x̄: Ortalama, SS: Standart sapma, BSS:  Bağıl standart sapma. 
Değerler Ek 2’e göre hesaplanmıştır. 

 

4.1.3.7. Girişim Etkisi 

Biyolojik örneklerde bulunan AA, DOP, K+, Cl−, Na+ ve SO4
2−'nin girişim 

etkisi P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörü ile incelenmiştir. Girişim etkisini 

gösteren geri kazanım (%) ve BSS (%) değerleri, SOM'un her bir bileşenle 1:10 

oranında karıştırılmasıyla hesaplanmıştır (Tablo 4.6).  

Tablo 4.6. Girişim yapan bileşenlerin varlığında SOM tayin  sonuçları (n=3). 

Bileşen Geri kazanım (%) BSS (%) 
DOP 95,97 0,74 
AA 95,36 0,65 
Na+ 99,79 0,57 
SO42- 99,79 0,57 
K+ 99,92 0,15 
Cl- 99,92 0,15 
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4.1.3.8. Stabilite  

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörünün stabilitesi 1, 3, 8, 10 ve 15 gün 

boyunca test edilmiştir. 1. günün sonunda ölçülen akım değeri %100 olarak kabul 

edilmiş; akım değerlerinin 3. gün %96,22'ye, 8. gün %81,93’e, 10. gün %76,05’e ve 

15. gün %55,46’ya düştüğü görülmüştür.   

4.1.4. Yöntemin Uygulamaları 

Geliştirilen P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensör ile farmasötik preparattaki 

(Somatosan® ampul) (Tablo 4.7)  ve ticari insan serumundaki SOM’un miktar tayini 

gerçekleştirilmiştir (Tablo 4.8).   

Tablo 4.7. Somatosan® ampul analiz sonuçları (n=3). 

  SOM 

Etiketteki miktar (mg/ampul) 3,00 
Bulunan miktar (mg/ampul) 3,04 
BSS (%) 0,33 
BH (%) -1,25 
BSS: Bağıl standart sapma, BH: Bağıl hata. 

 

 

Tablo 4.8.  SOM eklenmiş ticari insan serum örneklerinin analiz sonuçları 
(n=3). 

  SOM 

Eklenen miktar (mg) 3,00 
Bulunan miktar  (mg) 2,98 
BSS  (%) 0,34 
Geri kazanım (%) 99,33 

BSS: Bağıl standart sapma. 
 



 
 

 

94 

4.2. MIP Tabanlı P(ANI)@MIP/CKE Sensörü ile OC’nin Elektrokimyasal 

Analizi 

OC için geliştirilen MIP tabanlı P(ANI)@MIP/CKE sensör; fonksiyonel 

monomer olarak ANI varlığında EP yöntemi ile Bölüm 3.5.2.2’de anlatıldığı şekilde 

oluşturulmuştur. 

 
4.2.1. P(ANI)@MIP/CKE Sensörün Karakterizasyonu 

 
4.2.1.1. Elektrokimyasal Karakterizasyon 

 

OC’nin elektrokimyasal karakterizasyonu, P(ANI)@MIP/CKE sensörün, 

EP'den önce, EP'den sonra, OC çıkarıldıktan sonra ve yeniden bağlandıktan sonra 5 

mM [Fe(CN)6]3−/4− çözeltisi içerisinde alınan ölçüm sonuçları değerlendirilmiştir. 

Empedans spektrum değişiklikleri Şekil 4.13'de verilmiştir.  

 

Şekil 4.13. P(ANI)@MIP/CKE sensörün oluşturulma basamakları için empedans 
spektrumları. 
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P(ANI)@MIP/CKE sensörü için, EP’den önce  295 Ω, EP’den sonra 76379 Ω, 

OC’nin çıkarılmasından sonra 1111 Ω ve OC’nin yeniden bağlanması sonucu 2126 Ω 

Rct değerleri elde edilmiştir.  

Ayrıca, P(ANI)@MIP/CKE sensörün elektrokimyasal karakterizasyonu 5 mM 

[Fe(CN)6]3−/4− redoks probu varlığında EP’den önce, EP’den sonra, OC’nin 

çıkarılmasından sonra ve OC’nin yeniden bağlanması sonucu CV yöntemi kullanılarak 

da değerlendirilmiştir (Şekil 4.14).    

 

Şekil 4.14. P(ANI)@MIP/CKE sensörün oluşturulma basmaklarında elde edilen CV 

voltamogramları. 

4.2.1.2. Yüzey Karakterizasyonu 

Bölüm 3.5.2.2’de anlatıldığı şekilde hazırlanan P(ANI)@MIP/CKE sensöre ait 

SEM görüntüleri Şekil 4.15.A’da sunulmuştur.  

Şekil 4.15.B, 785 nm lazer çizgisi uyarımı kullanan P(ANI)@MIP/CKE 

polimerinin Raman spektrumlarını göstermiştir. P(ANI)@MIP/ CKE spektrumu, 1370 

ve 1601 cm-1 tepe noktaları, sırasıyla C–N•+ ve C=N benzen gerilme titreşimlerinin 

tipik Raman kaymalarını göstermiştir. 1502 cm-1, C = N gerilme titreşimleridir ve 

polimer yapısında imin varlığını doğrulamıştır. Polimerik yapının C–H ve C–NH2 
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gerilme moduna yanıt olarak 1190 ve 1254 cm-1'de Raman kayması görülmüştür. 

Temas açıları, KRUSS DS100 (Hamburg, Almanya) cihazı ile optik temas açısı ölçer 

ile ölçülmüştür. Çıplak CKE filminin su temas açısı yaklaşık 80,91 iken (Şekil 4.15.C), 

P(ANI) filminin temas açısı hidrofilik özellikler sergileyen 59,04'e (Şekil 4.15.D) 

düşürülmüştür.  

 

Şekil 4.15. A) P(ANI)@MIP/CKE ve P(ANI)@NIP/CKE 'nin SEM görüntüleri; B) 
P(ANI)@MIP/CKE'nin Raman spektrumları; C) Çıplak CKE ve D) 

P(ANI)@MIP/CKE'nin temas açısı ölçümleri. 
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4.2.2. P(ANI)@MIP/CKE Sensörün Optimizasyon Koşulları 

Geliştirilen sensörün optimizasyonu; monomer:hedef molekül oranı, EP için 

döngü sayısı, hedef molekülün uzaklaştırılması ve hedef molekülün bağlanması 

denenerek yapılmıştır. Optimizasyon koşulları belirlenirken P(ANI)@MIP/CKE 

sensörüne 4,0x10-14 M OC bağlanmıştır. Tüm ölçümler 5 mM [Fe(CN)6]3−/4− çözeltisi 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

4.2.2.1. Monomer:Hedef Molekül Oranı 

Optimizasyon çalışmaları için 400:1, 300:1, 250:1, 200:1, 150:1 ve 100:1 (h:h) 

monomer:hedef molekül oranları denenmiştir. P(ANI)@MIP/CKE sensör için 

monomer:hedef molekül (ANI:OC)  oranı 200:1 olarak seçilmiştir (Tablo 4.9). 

 

4.2.2.2. Elektropolimerizasyon İçin Döngü Sayısı 
 

EP için 3, 5, 10, 15 ve 20 kez CV döngüsü uygulanmıştır (Tablo 4.6). CV 

sinyalleri, kalıp molekül çıkarıldıktan sonra ve 4,0 x 10− 14 M OC yeniden bağlandıktan 

sonra ölçülen pik akımları (I) arasındaki fark (ΔI) hesaplanarak karşılaştırılmıştır. EP 

için optimum döngü sayısısı 10 döngü olarak belirlenmiştir (Şekil 4.16). 

 
Şekil 4.16. 10 döngü ile ANI’nin EP işleminin CV voltamogramları. 
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4.2.2.3. Hedef Molekülün Uzaklaştırılması 

Hedef molekül uzaklaştırma optimizasyonu, P(ANI)@MIP/CKE’nin bir 

çalkalayıcıda 650 rpm ve 25°C'de 15 dakika boyunca HAc (15 M), NaOH (5 M), 

MeOH, HCl (5 M), DMSO (5 M) ve HAc:HCl (1:1, h:h) çözeltilerinde bekletilerek 

gerçekleştirilmiştir. En etkili kalıp molekülü çıkarma sonuçları 15 M HAc çözeltisi ile 

elde edilmiştir (Tablo 4.9). 

Hedef molekülü uzaklaştırma süresini belirlemek için 15 M HAc çözeltisine 

daldırılan P(ANI)@MIP/CKE çalkalayıcıda 15, 30, 45, 60 ve 75 dakika boyunca 

bekletilmiştir (Tablo 4.9). En yüksek pik akımı 45. dakikada gözlemlenmiştir (Tablo 

4.9). 

 

4.2.2.4. Hedef Molekülün Bağlanması 

P(ANI)@MIP/CKE’nin inkübasyon süresi 4,0 x 10− 14M OC'nin bir 

çalkalayıcıda 650 rpm’de ve 25oC'de 1, 2, 3, 5, 10 ve 15 dakika boyunca incelenmiştir. 

Maksimum pik akımı değişimi 3. dakikada elde edilmiştir (Tablo 4.9) 
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Tablo 4.9. P(ANI)@MIP/CKE sensörünün optimizasyon parametreleri. 

ANI:OC 

Oranı 

Derişim 

oranı 

400:1 300:1 250:1 200:1 150:1 100:1 

DI (µA) 186,56 
 

195,09 233,45 250,30 239,24 217,18 

Döngü Sayısı 
Döngü sayısı 3 5 10 15 20  

DI (µA) 218,37 
 

228,04 263,02 236,51 181,26  

 OC 

Uzaklaştırma 

Çözeltisi 

Uzaklaştırma 

çözeltisi 

15 M 

HAc 

5 M 

NaOH 

MeOH 5M 

HCl 

5 M 

DMSO 

HAc:HCl 

(1:1, h:h) 

DI (µA) 78,68 
 

9,96 6,47 56,93 7,07 5,66 

OC 

Uzaklaştırma 

Süresi 

Süre (dakika) 15 
 

30 45 60 75 

DI (µA) 29,69 
 

43,00 107,84 83,30 78,68 

OC 

Bağlanma 

Süresi 

Süre (dakika) 1 
 

2 3 5 10 15 

DI (µA) 27,21 29,38 36,41 30,27 26,01 23,07 
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4.2.3. Yöntemin Analitik Performansı  

4.2.3.1. Doğrusallık  

Standart çözelti ile yapılan çalışmalar: P(ANI)@MIP/CKE'nin analitik 

performansı kalibrasyon eğrisi çizilerek değerlendirilmiştir. Beş farklı derişimde 

OC’nin yeniden bağlanmasından sonra 0,26 V'da anodik pik akımında elde edilen ∆I 

değerleri ile kalibrasyon eğrisini oluşturmuştur. Doğrusallık aralığı 1,0x10-14 M - 

8,0x10-14 M (10,0-80,0 fM) olarak belirlenmiştir. Doğrusal regresyon denklemi ve 

korelasyon katsayısı sırasıyla (ΔІ) = 1,3×10+15 (OC'nin derişimi, M)+19,05; (R2 = 

0,998) olarak bulunmuştur. Artan SOM derişimlerinin yeniden bağlanmasıyla azalan 

akım değerlerini gösteren P(ANI)@MIP/CKE'nin DP voltamogramları Şekil 

4.17.A'da gösterilmiştir. MIP sensörü için elde edilen verilerle oluşturulan kalibrasyon 

eğrisi ve karşılaştırma amacıyla aynı koşullarda hazırlanan NIP sensörüne ait 

kalibrasyon eğrisi Şekil 4.17.B'de verilmiştir. P(ANI)@MIP/CKE sensörü ile 

oluşturulan kalibrasyon eğrisine ait sonuçlar Tablo 4.10’da verilmiştir. 
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Şekil 4.17. A) Farklı OC derişimlerinin yeniden bağlanmasıyla 

P(ANI)@MIP/CKE'nin DP voltamogramları ve B) P(ANI)@MIP/CKE ve 
P(ANI)@NIP/CKE'deki ∆I ve OC derişimleri arasında doğrusal ilişki. 

 

A 

B 
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Ticari insan serumu ile yapılan çalışmalar: P(ANI)@MIP/CKE’nin redoks 

probu [Fe(CN)6]3−/4– ile elektrokimyasal hücrede 1,0x10-14 M - 8,0x10-14 M (10,0-80,0 

fM) doğrusallık aralığında beş farklı OC derişimi eklenmiş ticari serum örneklerinde 

DPV sonuçları Şekil 4.18.A'da gösterilmiştir. Ticari serum örneğinde 

P(ANI)@MIP/CKE ve P(ANI)@NIP/CKE sensörleri ile artan OC derişimlerinin 

yeniden bağlanması sonucu DPV yöntemiyle elde edilen ∆I değerleri ile kalibrasyon 

eğrileri oluşturulmuştur (Şekil 4.18.B.). P(ANI)@MIP/CKE sensörünün serumdaki 

kalibrasyon eğrisine ait sonuçlar Tablo 4.12’de verilmiştir. 

 

Ayrıca, geliştirilen P(ANI)@NIP/CKE sensörün standart çözelti ve ticari insan 

serumu ile yapılan çalışmalarında doğrusallığın kontrolü için kalibrasyon eğrilerinin 

doğrusallıklarının kontrol grafikleri Şekil 4.19’da verilmiştir. P(ANI)@NIP/CKE 

sensöre ait kalibrasyon doğrusunun ANOVA analiz sonuçları Tablo 4.10’da, 

doğrusallık kontrol grafikleri ile oluşan doğruların analiz sonuçları da Tablo 4.11’de 

gösterilmiştir.  
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Şekil 4.18. Ticari serum örneklerinde A) Farklı OC derişimlerinin yeniden 
bağlanmasıyla P(ANI)@MIP/CKE'nin DP voltamogramları ve B) 

P(ANI)@MIP/CKE ve P(ANI)@NIP/CKE'deki ∆I ve OC derişimleri arasında 
doğrusal ilişki. 

 

 

A 

B 
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Şekil 4.19. P(ANI)@MIP/CKE sensörün A) Standart çözelti ve B) Ticari 
insan serumu ile yapılan çalışmalarında elde edilen doğrusallık kontrol 

grafikleri. 

 

Tablo 4.10. P(ANI)@MIP/CKE sensörün kalibrasyon doğrularının özellikleri. 
 
 
 
 
 
 

y = ax+b (a= eğim; b= kesişim). * p: Kesişimin olasılık değeri, 0,0000 < p; R2: Korelasyon 
katsayısı;** F: varyans analizi için hesaplanan değer.  

 

 

 

 

  a b p* R2 F** 

Standart çözelti 1,3×10+15 1,5×10+15 0,0001 0,998 1385,93       

Ticari insan serumu 19,05 26,88 0,0000 0,998 1996,33 

A 

B 
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Tablo 4.11. P(ANI)@MIP/CKE sensörün doğrusallık kontrol grafiklerine   
ilişkin özellikler. 

 
 
 
 
 
 
 

y = ax+b (a= eğim; b= kesişim). * p: Kesişimin olasılık değeri, 0,0000 < p; R2: Korelasyon 
katsayısı;** F: varyans analizi için hesaplanan değer.  

 

4.2.3.2. Kesinlik  

Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(ANI)@MIP/CKE 

sensörünün kesinliği 4,0x10-14M derişimde OC çözeltisinin gün içi ve günler arası 

kesinlik çalışmalarında elde edilen veriler ile kalibrasyon eğrileri çizilmiş ve BSS (%) 

değerleri hesaplanmıştır (Tablo 4.12). 

4.2.3.3. Doğruluk 

Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE sensörünün doğruluğu 4,0x10-14M derişimde OC çözeltisinin 

gün içi ve günler arası doğruluk çalışmalarında elde edilen veriler ile kalibrasyon 

eğrileri çizilmiş ve BH (%)  değerleri hesaplanmıştır (Tablo 4.12). 

4.2.3.4. Duyarlılık  

Gözlenebilme sınırı (LOD) standart sapma/eğim oranının 3 katı olan derişim 

değeri ile en düşük alt tayin sınırı (LLOQ) standart sapma/eğim oranının 10 olduğu 

derişim değeri olarak belirlenmiştir. OC için geliştirilen P(ANI)@MIP/CKE sensörün 

LOD ve LLOQ değerleri Tablo 4.12’de verilmiştir. 

 

 

 

  a b p* R2 F** 

Standart çözelti 1,0007 - 0,0026 0,0012 0,998 801,69       

Ticari insan serumu 0,9991 0,0016 0,0011 0,999 861,43 
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Tablo 4.12. Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(ANI)@MIP/CKE 
sensörü kullanılan yöntemin analitik performans parametreleri. 

  OC 

(Standart çözelti) 

OC 

(Ticari insan serumu) 

Doğrusallık aralığı, M (fM) 1,0x10-14 – 8,0x10-14 

(10,0-80,0) 

1,0x10-14 – 8,0x10-14 

(10,0-80,0) 

Eğim, mA/M 1,3×10+15 19,05 

Eğimin standart hatası 0,056 0,062 

Kesişim, mA 1,5×10+15 26,88 

Kesişimin standart hatası 0,362 0,332 

Korelasyon katsayısı 0,998 0,998 

LOD, fM 0,801 1,026 

LLOQ, fM 2,670 3,419 

Gün içi kesinlik (n=5) (BSS, %) 0,626 0,265 

Günler arası kesinlik (n=5) 

(BSS, %) 

0,779 0,842 

Gün içi doğruluk (n=5) (BH, %) 0,213 0,232 

Günler arası doğruluk (n=5) 

(BH, %) 

0,467 0,439 

BSS: Bağıl standart sapma, BH: Bağıl hata. 
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4.2.3.5. Seçicilik  

P(ANI)@MIP/ CKE'nin seçiciliği, OC'nin sentetik analogu olan SOM ve 

benzer moleküler yapıya sahip LAN’in DPV sinyalleri ile değerlendirilmiştir (Şekil 

4.20.). Ayrıca, MIP elektrodunun seçiciliği, P(ANI)@MIP/CKE ve 

P(ANI)@NIP/CKE için IF’nin hesaplanması ile değerlendirilmiştir (Tablo 4.13).

 

Şekil 4.20. OC ve benzeri moleküller için ∆I değerleri. 

 

Tablo 4.13. OC, SOM ve LAN için IF değerleri. 

 MIP NIP IF(MIP/NIP) 

 ∆I (µA) ∆I (µA) ∆I(MIP) /∆I(NIP) 

OC 70,60 23,21 3,04 

SOM 34,10 28,45 1,20 

LAN 35,53 25,66 1,38 
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4.2.3.6. Tutarlılık  

Tutarlılık çalışması, farklı analizci etkisi incelenerek değerlendirilmiştir. 

Analizciler tarafından 4,0x10-14 M OC çözeltisi optimize edilen yöntem koşullarında, 

çözelti P(ANI)@MIP/CKE sensör ile analiz edilmiş, veriler Mann-Whitney U Testi 

ile istatistiksel olarak değerlendirilmiştir (Tablo 4.14).  

Tablo 4.14. OC için tutarlılık çalışması sonuçları (n = 6). 
 

                                  1. Analizci              2. Analizci 
 

 x̄ (M) 4,03x10-14 3,42x10-14 
  SS 0,03x10-14 1,48x10-14 
  BSS (%) 0,007 0,431 

UHesap=16<UTablo=29 (p>0,05)  

x̄: Ortalama, SS: Standart sapma, BSS:  Bağıl standart sapma.  
Değerler Ek 2’e göre hesaplanmıştır. 
 

4.2.3.7. Girişim Etkisi 

Biyolojik örneklerde bulunan AA, DOP, K+, Cl−, Na+ ve SO4
2−'nin girişim 

etkisi P(ANI)@MIP/CKE sensörü ile incelenmiştir. Girişim etkisini gösteren geri 

kazanım (%) ve BSS (%) değerleri, OC'nin her bir bileşenle 1:10 (h:h) oranında 

karıştırılmasıyla hesaplanmıştır (Tablo 4.15).  

Tablo 4.15. Girişim yapan bileşenlerin varlığında OC tayin sonuçları (n=3). 
Bileşen Geri kazanım (%) BSS (%) 
DOP 98,33 0,65 
AA 98,02 0,51 
Na+ 99,80 0,39 
SO42- 99,80 0,39 
K+ 99,54 0,42 
Cl- 99,54 0,42 
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4.2.3.8. Stabilite  

OC için geliştirilen P(ANI)@MIP/CKE sensörünün stabilitesi 1, 3, 8, 10 ve 15 

gün boyunca test edilmiştir. 1. günün sonunda ölçülen akım değeri %100 olarak kabul 

edilmiş; akım değerlerinin 3. gün %89,55'e, 8. gün %83,58’e, 10. gün %58,21’e ve 15. 

gün %39,55’e düştüğü görülmüştür.  

4.2.4. Yöntemin Uygulamaları 

Farmasötik preparat: Geliştirilen P(ANI)@MIP/CKE sensör kullanılarak 

farmasötik preparattaki (Sandostatin® ampul) OC’nin miktar tayini gerçekleştirilmiştir 

(Tablo 4.16).  

Tablo. 4.16. Sandostatin® ampul analiz sonuçları (n=3). 
 

OC 

Etiketteki miktarı (mg/ampul) 0,10 
Bulunan miktar (mg/ampul) 0,09 
BSS (%) 0,38 
BH (%) 0,63 

BSS: Bağıl standart sapma, BH: Bağıl hata. 

 

Ticari insan serumu: Geliştirilen P(ANI)@MIP/CKE sensör ile OC eklenen  

ticari insan serumu örnekleri analiz edilmiştir (Tablo 4.17).  

 

 Tablo. 4.17. OC eklenmiş ticari insan serum örneklerinin analiz sonuçları  (n=3). 

 

 

 

 

BSS: Bağıl standart sapma. 

 

 

 

 

 
OC 

Eklenen miktarı (mg) 0,10 
Bulunan miktar (mg) 0,09 
BSS  (%) 0,27 
Geri kazanım (%) 101,19 
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Gerçek insan serumu örneği: Nöroendokrin kanser tedavisinde Sandostatin® 

ampul kullanan hastaların ve kullanmayan sağlıklı kişilerin (kontrol) plazmasındaki 

ortalama OC miktarları, geliştirilmiş ve valide edilmiş MIP tabanlı elektrokimyasal 

P(ANI)@MIP/CKE sensörle analiz edilmiştir. Plazma örneklerine ait DP 

voltamogramları Şekil 4.21'de gösterilmiştir. Analiz sonuçları Tablo 4.18’de 

verilmiştir.  

 

Şekil 4.21. Hasta ve kontrol plazma örneklerine ait DP voltamogramları. 

Tablo 4.18. Hasta ve kontrol plazma örneklerininin analiz sonuçları (n=3).   
     

 

 

 

 

 

 
 
 

x̄: Ortalama, SS: Standart sapma. 
 

 Plazmadaki OC miktarı* 

(ng/mL) 

Hasta Kodu Kontrol Kodu 

H1 9,20 K1 0,35 
H2 11,06 K2 0,25 
H3 7,88 K3 0,39 
H4 10,96  
H5 8,58 

`X 9,54 0,33 
  SS 1,42 0,07 
  p 1,0x10-3  
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4.3. MIP Tabanlı P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE Sensörü ile LAN’ın   

Elektrokimyasal Analizi 

 

LAN için geliştirilen MIP tabanlı P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensör; 

fonksiyonel monomer olarak MAGA varlığında, temel monomer olarak HEMA ve 

çapraz bağlayıcı olarak EGDMA, başlatıcı olarak 2-hidroksi-2-metil propisfenon 

kullanılarak FP yöntemi ile Bölüm 3.5.2.3’de anlatıldığı şekilde oluşturulmuştur. 

 

 

4.3.1. MIP Tabanlı P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE Sensörün 

Karakterizasyonu 

 
4.3.1.1. Elektrokimyasal Karakterizasyon 

 

LAN’ın elektrokimyasal karakterizasyonu, P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE 

sensörün, FP'den önce, FP'den sonra, LAN çıkarıldıktan sonra ve yeniden 

bağlandıktan sonra 5 mM [Fe(CN)6]3−/4− çözeltisi içerisinde alınan ölçüm sonuçları 

değerlendirilmiştir. Empedans spektrum değişiklikleri Şekil 4.22'de verilmiştir.  

 
 

Şekil 4.22. P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörün oluşturulma basamakları için 
empedans spektrumları. 
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P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensör için, çıplak CKE 627 Ω, FP’den sonra 

86284 Ω, LAN’ın çıkarılmasından sonra 1159 Ω ve LAN’ın yeniden bağlanması 

sonucu 1653 Ω Rct değerleri elde edilmiştir. 

 

Ayrıca, P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörünün elektrokimyasal 

karakterizasyonu 5 mM [Fe(CN)6]3-/4- redoks probu varlığında FP’den önce, FP’den 

sonra, LAN’ın çıkarılmasından sonra ve LAN’ın yeniden bağlanması sonucu CV 

yöntemi kullanılarak da değerlendirilmiştir (Şekil 4.23).  

 

 

Şekil 4.23. P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörün oluşturulma basmaklarında elde 

edilen CV voltamogramları. 
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4.3.1.2. Yüzey Karakterizasyonu 

 

Polimerik yapı içerisine MAGA monomerinin katıldığını kanıtlamak amacıyla 

HEMA, MIP ve NIP filmlerin FTIR spektrumları alınmıştır. Spektrumlarda sırasıyla 

3400 cm-1, 2950 cm-1 ve 1700 cm-1 civarlarında görülen ortak –OH gerilme bantları, 

alkil gruplarından kaynaklanan –CH gerilme bantları ve –C=O bükülme bantları, 

HEMA monomerinden ve fonksiyonel monomerdeki ortak gruplardan 

kaynaklanmıştır. Şekil 4.24’de görüldüğü gibi MIP ve NIP filmlerde bu piklerin 

şiddetlerinde artışlar bulunmuştur. Bu bandların şiddetindeki artış, MAGA 

monomerinin yapısında bulunan ortak fonksiyonel grupların fazlalığından 

kaynaklanmıştır. Ayrıca MIP ve NIP’lerin FTIR spektrumları da birbirine benzer 

bulunmuştur. Bu durum; benzer fonksiyonel monomer içermelerinden 

kaynaklanmıştır. MAGA varlığı ile birlikte amid bandlarının (1642 cm-1 ve 1586 cm-

1) varlığı tespit edilmiştir. Bu sonuçlar polimerik yapıya MAGA monomerinin başarılı 

bir biçimde katıldığını göstermiştir. 

 

Şekil 4.24. HEMA, NIP ve MIP polimerik yapılara ait FTIR spektrumları. 
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Ayrıca, P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE  sensörün yüzey karakterizasyonu 

SEM ile de incelenmiştir (Şekil 4.25). Distile su ile yıkandıktan sonra, NIP film için 

polimerik filmdeki polimer yüzeyi üzerinde farklı gözenekler rastgele dağılmıştır. 

Diğer taraftan, distile su ile yıkandıktan sonra desorbe edici ajan kullanımı nedeniyle 

MIP için daha fazla çökmüş gözenekli yapılar oluşmuştur.  

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.25. Polimerik yapıların SEM görüntüleri: A) HEMA; B) NIP ve C) MIP. 

4.3.2. P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE Sensörün Optimizasyon Koşulları 

Geliştirilen sensörün optimizasyonu; monomer:hedef molekül oranı, 

HEMA:EDGMA molekül oranı, FP çözelti hacmi, hedef molekülün uzaklaştırılması 

ve hedef molekülün bağlanması denenerek yapılmıştır. Optimizasyon koşulları 

belirlenirken P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörüne 6,0x10-14 M LAN 

bağlanmıştır. Tüm ölçümler 5 mM [Fe(CN)6]3−/4− çözeltisi kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. 

4.3.2.1.Monomer:Hedef Molekül Oranı 

Monomer:hedef molekül derişim oranlarındaki değişikliklerin polimer 

üzerindeki etkisini incelemek için 1:1, 2:1, 3:1 ve 4:1 (h:h) oranları denenmiştir. 

P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensör için en uygun monomer:hedef molekül 

(MAGA:LAN) oranının 3:1 olduğu görülmüştür (Tablo 4.19).   

A B C 
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4.3.2.2. HEMA:EDGMA Molekül Oranı 

HEMA:EDGMA oranının optimize etmek için 1:0, 1:1, 5:1, 10:1 ve 0:1 (h:h) 

oranları denenmiştir. FP sonrası ve kalıp molekül çıkarıldıktan sonra elde edilen pik 

akımları arasındaki farkın en yüksek olduğu HEMA:EDGMA oranının 5:1 olduğu 

görülmüştür  (Tablo 4.19).   

4.3.2.3. FP Çözelti Hacmi 

FP çözeltisinin hacmini optimize etmek için fotopolimerizasyon çözeltisinden 

elektrot yüzeyine 0,5 μL, 1,0 μL, 1,5 μL, ve 2,0 μL damlatılmıştır. FP sonrası ve kalıp 

molekül çıkarıldıktan sonra elde edilen pik akımları arasındaki farkın en yüksek 

olduğu FP çözelti hacminin 1,0 μL olduğu görülmüştür (Tablo 4.19).   

 

4.3.2.4. Hedef Molekülün Uzaklaştırılması 

Hedef molekülü uzaklaştırmak için P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensör bir 

çalkalayıcıda 650 rpm ve 25°C'de 15 dakika boyunca HAc (15 M), NaOH (1 M), 

MeOH, DMSO (5 M) ve NaCl çözeltilerine daldırılıp bekletilmiştir. En etkili kalıp 

molekülü çıkarma sonuçları 15M HAc çözeltisi ile elde edilmiştir (Tablo 4.19).  

Hedef molekülü uzaklaştırma süresini belirlemek için 15 M HAc çözeltisine 

daldırılan P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE çalkalayıcıda 10, 15, 20, 25 ve 30 dakika 

boyunca bekletilmiştir. En yüksek pik akımları 15. ve 20. dakikada gözlemlenmiştir 

(Tablo 4.19).   

4.3.2.5. Hedef Molekülün Bağlanması 

P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE'nin inkübasyon süresi 6,0 x 10− 14 M LAN'ın 

bir çalkalayıcıda 650 rpm'de ve 25oC'de 5, 8, 10, 12 ve 15 dakika boyunca 

incelenmiştir. Maksimum pik akımı değişimi 10. dakikada elde edilmiştir(Tablo 4.19).  
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Tablo 4.19.  P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörünün optimizasyon parametreleri. 

MAGA:LAN 

Oranı 

Derişim 

oranı 

1:1 2:1 3:1 4:1 

DI (µA) 145,57 
 

146,81 147,11 147,12 

HEMA:EDGMA 

Molekül Oranı 

Derişim 

oranı 

1:0 1:1 5:1 10:1 0:1 

DI (µA)  2,99 
 

25,24 53,02 0,59 31,49 

FP Çözelti 

Hacmi 

Damlatma 

hacmi (µL) 

0,5 1,0 1,5 2,0  

DI (µA) 44,13 
 

53,02 36,29 35,57  

LAN 

Uzaklaştırma 

Çözeltisi 

Uzaklaştırma 

Çözeltisi 

15 M 

HAc 

1 M 

NaOH 

MeOH 5 M 

DMSO 

NaCl 

DI (µA) 53,03 
 

11,07 13,58 23,63 10,78 

LAN 

Uzaklaştırma 

Süresi 

Süre (dakika) 10 
 

15 20 25 30 

DI (µA) 50,60 
 

52,75 53,02 48,50 43,65 

LAN Bağlanma 

Süresi 

Süre (dakika) 5 
 

8 10 12 15 

DI (µA) 15,03 
 

40,51 48,23 38,02 38,01 
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4.3.3. Yöntemin Analitik Performansı  

4.3.3.1. Doğrusallık  

Standart çözelti ile yapılan çalışmalar: P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE 

sensörünün analitik performansı kalibrasyon eğrisi çizilerek değerlendirilmiştir. Altı 

farklı derişimde LAN’In yeniden bağlanmasından sonra 0,26 V'da anodik pik 

akımında elde edilen ∆I değerleri ile kalibrasyon eğrisini oluşturmuştur. Doğrusallık 

aralığı 1,0x10-14 M ile 1,0x10-13 M (10,0 fM – 100,0 fM) olarak belirlenmiştir. 

Doğrusal regresyon denklemi ve korelasyon katsayısı sırasıyla y(ΔІ) = 7,7×10+14 

(LAN'ın molar derişimi)+48,71, R2 = 0,998 olarak bulunmuştur.  Artan LAN 

derişimlerinin yeniden bağlanmasıyla azalan akım değerlerini gösteren P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE'nin DP voltamogramları Şekil 4.26.A'da gösterilmiştir. MIP 

sensörü için elde edilen verilerle oluşturulan kalibrasyon eğrisi ve karşılaştıma 

amacıyla aynı koşullarda hazırlanan NIP sensörüne ait kalibrasyon eğrisi Şekil 

4.26.B'de verilmiştir. P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörü ile oluşturulan 

kalibrasyon eğrisine ait sonuçlar Tablo 4.20’de verilmiştir. 
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Şekil 4.26. A) Farklı LAN derişimlerinin yeniden bağlanmasıyla P(HEMA-
MAGA)@MIP/CKE'nin DP voltamogramları ve B) P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE 

ve P(HEMA-MAGA)@NIP/CKE'deki ∆I ve LAN derişimleri arasında doğrusal 
ilişki. 

 

B 

A 
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Ticari insan serumu ile yapılan çalışmalar: P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE’nin redoks probu [Fe(CN)6]3−/4– ile elektrokimyasal hücrede 

1,0x10-14 M - 1,0x10-13 M (10,0-100,0 fM) doğrusallık aralığında altı farklı LAN 

derişimi eklenmiş ticari serum örneklerinde DPV sonuçları Şekil 4.27.A'da 

gösterilmiştir. Ticari serum örneğinde P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE ve P(HEMA-

MAGA)@NIP/CKE sensörleri ile artan OC derişimlerinin yeniden bağlanması sonucu 

DPV yöntemiyle elde edilen ∆I değerleri ile kalibrasyon eğrileri oluşturulmuştur 

(Şekil 4.27.B.). P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörünün serumdaki kalibrasyon 

eğrisine ait sonuçlar Tablo 4.22’de verilmiştir. 

 

Ayrıca, geliştirilen P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörün standart çözelti ve 

ticari insan serumu ile yapılan çalışmalarında doğrusallığın kontrolü için kalibrasyon 

eğrilerinin doğrusallıklarının kontrol grafikleri Şekil 4.28’de verilmiştir. P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensöre ait kalibrasyon doğrusunun ANOVA analiz sonuçları 

Tablo 4.20’de, doğrusallık kontrol grafikleri ile oluşan doğruların analiz sonuçları da 

Tablo 4.21’de gösterilmiştir.  
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Şekil 4.27. Ticari serum örneklerinde A) Farklı LAN derişimlerinin yeniden 
bağlanmasıyla P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE'nin DP voltamogramları ve B) 

P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE ve P(HEMA-MAGA)@NIP/CKE'deki ∆I ve LAN 
derişimleri arasında doğrusal ilişki. 

A 

B 
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Şekil 4.28. P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörün A) Standart çözelti ve B) 
Ticari insan serumu ile yapılan çalışmalarında elde edilen doğrusallık kontrol 

grafikleri.  

Tablo 4.20. P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörün kalibrasyon doğrularının 
özellikleri. 

y = ax+b (a= eğim; b= kesişim). * p: Kesişimin olasılık değeri, 0,0000 < p; R2: Korelasyon katsayısı;** 
F: varyans analizi için hesaplanan değer.  

 

 

  a b p* R2 F** 

Standart çözelti 7,7×10+14 48,71 0,0000 0,998 2309,61 
      

Ticari insan serumu 5,1×10+14 36,94 0,0000 0,999 4046,22 

A 

B 
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Tablo 4.21. P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörün doğrusallık kontrol grafiklerine 
ilişkin özellikler. 

y = ax+b (a= eğim; b= kesişim). * p: Kesişimin olasılık değeri, 0,0000 < p; R2: Korelasyon katsayısı;** 
F: varyans analizi için hesaplanan değer.  

4.3.3.2. Kesinlik 

Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensörünün kesinliği 6,0x10-14 M derişimde LAN çözeltisinin 

gün içi ve günler arası kesinlik çalışmalarında elde edilen veriler ile kalibrasyon 

eğrileri çizilmiş ve BSS (%)  değerleri hesaplanmıştır (Tablo 4.22). 

4.3.3.3. Doğruluk 

Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensörünün doğruluğu 6,0x10-14M derişimde LAN çözeltisinin 

gün içi ve günler arası doğruluk çalışmalarında elde edilen veriler ile kalibrasyon 

eğrileri çizilmiş ve BH (%)  değerleri hesaplanmıştır (Tablo 4.22). 

4.3.3.4. Duyarlılık 

LOD standart sapma/eğim oranının 3 katı olan derişim değeri ile LLOQ 

standart sapma/eğim oranının 10 olduğu derişim değeri olarak hesaplanmıştır. SOM 

için geliştirilen P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörün LOD ve LLOQ değerleri 

Tablo 4.22’de verilmiştir. 

a b p* R2 F** 

Standart çözelti 1,0027 - 0,0079 0,0001 0,9984 1219,86 

Ticari insan serumu 1,0001 0,0006 0,00003 0,9990 1956,59 
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Tablo 4.22. Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(HEMA-
MAGA)@MIP/CKE sensörü kullanılan yöntemin analitik performans 
parametreleri. 

  LAN 

(Standart çözelti) 

LAN 

(Ticari insan serumu) 

Doğrusallık aralığı, M 

(fM) 

1,0x10-14 – 1,0x10-13 

(10,0-100,0) 

1,0x10-14 – 1,0x10-13 

(10,0-100,0) 

Eğim, mA/M 7,7×10+14 5,1×10+14 

Eğimin standart hatası 0,017 0,094 

Kesişim, mA 48,71 36,94 

Kesişimin standart hatası 0,152 0,063 

Korelasyon katsayısı 0,998 0,999 

LOD, fM 1,756 5,852 

LLOQ, fM 1,822 6,074 

Gün içi kesinlik (n=5) 

(BSS, %) 

0,260 0,223 

Günler arası kesinlik 

(n=5) (BSS, %) 

0,580 0,519 

Gün içi doğruluk (n=5) 

(BH, %) 

0,189 0,198 

Günler arası doğruluk 

(n=5) (BH, %) 

0,441 0,278 
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4.3.3.5. Seçicilik 

P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörün LAN’a özgün olduğu,  sentetik 

analoğu olduğu SOM ve benzer moleküler yapıya sahip OC’nin DPV sinyalleri ile 

değerlendirilmiştir (Şekil 4.29). Ayrıca, MIP elektrotunun seçiciliği, P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE ve P(HEMA-MAGA)@NIP/CKE için baskılama faktörlerinin 

(IF) hesaplanması ile değerlendirilmiştir (Tablo 4.23).  

Şekil 4.29. LAN ve benzeri moleküller için ∆I değerleri. 

Tablo 4.23. LAN, SOM ve OC için IF değerleri. 

MIP NIP IF(MIP/NIP) 

∆I (µA) ∆I (µA) ∆I(MIP) /∆I(NIP) 

LAN 92,10 17,06 5,40 

SOM 24,88 15,40 1,62 

OC 20,69 12,21 1,69 
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4.3.3.6. Tutarlılık 

Tutarlılık çalışması, iki farklı analizci etkisi incelenerek değerlendirilmiştir. 

Analizciler tarafından 6,0x10-14 M LAN çözeltisi optimize edilen yöntem koşullarında, 

P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensör ile analiz edilmiş, veriler Mann-Whitney U 

Testi ile istatistiksel olarak değerlendirilmiştir (Tablo 4.24).  

 Tablo 4.24. LAN için tutarlılık çalışması sonuçları (n = 6). 

x̄: Ortalama, SS: Standart sapma, BSS:  Bağıl standart sapma. 
Değerler Ek 2’e göre hesaplanmıştır. 

4.3.3.7. Girişim Etkisi 

Biyolojik örneklerde bulunan askorbik asit (AA), dopamin (DOP), K+, Cl−, Na+ 

ve SO4
2−'nin girişim etkisi P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörü ile incelenmiştir. 

Girişim etkisini gösteren geri kazanım (%) ve BSS (%) değerleri, LAN'ın her bir 

bileşenle 1:10 oranında karıştırılmasıyla hesaplanmıştır (Tablo 4.25). 

 Tablo 4.25. Girişim yapan bileşenlerin varlığında LAN tayin sonuçları (n=3). 

1. Analizci 2. Analizci

 x̄ (M) 5,94x10-14 5,96x10-14 
  SS 0,03x10-14 0,03x10-14 
  BSS (%) 0,004 0,005 

UHesap=10<UTablo=29 (p>0.05) 

Bileşen Geri kazanım (%) BSS (%) 
DOP 96,73 0,63 
AA 99,21 0,55 
Na+ 97,22 0,72 
SO42- 100,43 0,09 
K+ 100,43 0,09 
Cl- 100,39 0,84 



 
 

 

126 

4.3.3.8. Stabilite  

LAN için geliştirilen P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörünün stabilitesi 1, 

3, 8, 10 ve 15 gün boyunca test edilmiştir. 1. günün sonunda ölçülen akım değeri %100 

olarak kabul edilmiş; akım değerlerinin 3. gün %95,43'e, 8. gün %92,89’a, 10. gün 

%80,25’e ve 15. gün %61,17’e düştüğü görülmüştür.   

 

4.3.4. Yöntemin Uygulamaları 

Geliştirilen P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensör ile farmasötik preparat 

(Somatuline® Autogel®) (Tablo 4.26) ve ticari insan serumundaki LAN’ın miktar 

tayini gerçekleştirilmiştir (Tablo 4.27).  

Tablo 4.26. Somatuline® Autogel® tek kullanımlık enjektör analiz sonuçları (n=3). 

  LAN 

Etiketteki miktarı (mg/şırınga) 29,52 

Bulunan miktar (mg/şırınga) 29,37 

BSS (%) 0,07 

BH (%) 0,508 

BSS: Bağıl standart sapma, BH: Bağıl hata. 

Tablo 4.27.  LAN eklenmiş ticari insan serum örneklerinin analiz sonuçları (n=3). 

  LAN 

Eklenen miktar (mg) 29,52 

Bulunan miktar  (mg) 29,28 

BSS  (%) 0,47 
Geri kazanım (%) 99,20 

BSS: Bağıl standart sapma. 
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5. TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında kullanılan SOM, OC ve LAN analizi için ayrı ayrı MIP 

tabanlı sensörler geliştirilmiştir. Geliştirilen sensörler optimize edildikten sonra 

analitik performansı değerlendirilmiş ve farmasötik preparat, ticari insan serumu ile 

hasta ve sağlıklı gönüllü plazma örneklerine uygulanmıştır.  

     CV, DPV ve EIS elektrokimyasal yöntemlerinde redoks probu olarak 5 mM 

[Fe(CN)6]3−/4− çözeltisi kullanılarak dolaylı ölçümler yapılmıştır. Doğrudan hedef 

moleküle ait pik akımları yerine hedef molekülün uzaklaştırılması ve bağlanmasından 

sonra elde edilen [Fe(CN)6]3−/4− pikleri arasındaki fark değerlendirilmiştir. Bu sayede 

duyarlılık arttırılarak daha düşük LOD değerlerine ulaşılmıştır.  

MIP tabanlı sensörler geliştirilirken fonksiyonel monomer seçimi moleküllerin 

yapılarına göre gerçekleştirilmiştir. Öncelikle kaynaklarda en çok rastlanan orto-

fenilendiamin (o-PD) OC için denenmiştir. Ancak, çok hızlı bozunduğu ve tekrarlı 

sonuçlar alınamadığı için sıklıkla kullanılan bir diğer monomer olan ANI denenmiştir. 

Sonuçlar birbiriyle tutarlı olduğu için analizlere devam edilmiştir. Daha sonra 

geliştirilen sensörlerde farklı monomerler denenmek istenmiş ve kaynaklarda 

bulunmayan, sentezlenerek elde edilen MAAsp ile MAGA’nın aniline göre daha 

sağlam polimerik yapılar oluşturması üzerine SOM ile LAN analizlerinde bu 

monomerler kullanılmıştır. 

 SOM için P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve LAN için P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensörleri fonksiyonel monomer olarak sırasıyla MAAsp ve 

MAGA kullanılarak FP yöntemi ile hazırlanmıştır. OC için geliştirilen 

P(ANI)@MIP/CKE sensörde ise fonksiyonel monomer olarak ANI ve EP yöntemi 

kullanılmıştır. 

MIP Tabanlı Sensörlerin Elektrokimyasal Karakterizasyonu 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE, P(ANI)@MIP/CKE ve P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensörlerinin karakterizasyonu amacıyla EIS yöntemi ile 

elektron transfer kapasiteleri değerlendirilmiştir. Şekil 4.1’de P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE sensörün, Şekil 4.13’de  P(ANI)@MIP/CKE sensörün, Şekil 
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4.22’de P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörlerin oluşturulma basamaklarında EIS 

ölçümleriyle elde edilen Nyquist grafikleri gösterilmiştir. Nyquist diyagramının daha 

yüksek frekanslar için yarım dairesi elektron transfer prosedürüne karşılık gelirken, 

düşük frekansın doğrusal kısmı difüzyona karşılık gelmektedir. Ölçümlerde devre 

sisteminde çözelti direnci (Rs), çift katmanlı kapasitans ile ilişkili sabit faz elementi 

(CPE), yük transfer direnci (Rct) ve sonlu uzunluklu Warburg kısa devre terimi (W) 

kullanılır. Rct değeri, elektrot yüzeyinde elektrot reaksiyonu sırasında gerçekleşen yük 

transferini tanımlar ve elektron transferi gerçekleşiyorken düşük, elektron transferini 

engelleyen bir durum varlığında yüksek bir değer alır (111). 

Çıplak CKE (polimerizasyon öncesi)’de hızlı elektron transfer kinetiği ile 

difüzyonla sınırlı bir süreç gözlemlenebildiği için en düşük direnç değerleri elde 

edilmiştir. Polimerizasyondan sonra, MIP iletken değildir ve yüzey elektron 

transferine son derece dirençlidir, bu nedenle en yüksek dirençli empedans 

spektrumları elde edilmiştir. Hedef molekülün çıkarılmasından sonra boşlukların 

oluşması nedeniyle empedans değeri düşmüş ve [Fe(CN)6]3-/4- sinyali tekrar 

gözlemlenmiştir. Yarım daire daha sonra hedef molekülün yeniden bağlanması sonucu 

elektron transferi engellendiği için tekrar oluşmuştur. 

Ayrıca, P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE (Şekil 4.2), P(ANI)@MIP/CKE (Şekil 

4.14) ve P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE (Şekil 4.23) sensörlerinin CV yöntemi ile 

oluşturulma basamakları  incelenerek de elektrokimyasal karakterizasyonları  

değerlendirilmiştir. Yüzeyinde yük transferini engelleyen bir etken olmadığından 

çıplak CKE’da (polimerizasyondan önce) en yüksek pik görülmüştür. 

Polimerizasyondan sonra yüzey kapanmış ve elektron transferi bloke olmuştur ve 

redoks pikleri kaybolmuştur. Hedef molekülü çıkardıktan sonra, kalıp moleküle özgün 

boşluklar oluştukça elektron transferi artmış, polimerik filmde tutulan hedef 

moleküllerinin uzaklaştırılmış olduğunu doğrulayan bir çift redoks piki yeniden ortaya 

çıkmıştır. Yeniden bağlanmadan sonra [Fe(CN)6]3-/4-'ün pik akımı, kalıp molekül 

boşluğunun yeniden azalması ve böylece yüzeyin kapanması nedeniyle tekrar 

azalmıştır. Bu veriler ışığında, P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE, P(ANI)@MIP/CKE, 

P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörlerinin başarılı bir şekilde geliştirildiği 

ispatlanmıştır. 
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MIP Tabanlı Sensörlerin Yüzey Karakterizasyonu 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE 

sensörlerinin yüzey karakterizasyonu FTIR (Şekil 4.3. ve Şekil 4.24) ve SEM 

yöntemleri kullanılarak (Şekil 4.4. ve Şekil 4.25), P(ANI)@MIP/CKE sensörünün 

yüzey karakterizasyonu ise Raman spektroskopisi, temas açısı ölçümleri ve SEM 

yöntemleri kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Şekil 4.15).  

Sentezlenen polimerik yapıların kimyasal yapı analizi için FTIR spektroskopisi 

yöntemi uygulanmıştır. FTIR analizi, fonksiyonel monomerlerinin polimerik ağa dahil 

edildiğini doğrulamak için uygulanmıştır. FTIR analizinde HEMA fonksiyonel 

grupları nedeniyle tüm polimerler için görülen O-H, C-H ve C=O gerilmesine ait 3400 

cm–1, 2940 cm–1 ve 1700 cm–1'deki şiddetli pikler görülmüştür. Amid I ve amid II'nin 

asimetrik titreşimlerinin varlığı sırasıyla, 1570 cm–1ve 1600 cm–1'de gözlenen bantlar 

ile kanıtlanmıştır. FTIR spektrumlarında gözlemlenen tepe noktaları, CKE üzerinde 

başarılı bir şekilde sentezlenmiş olan fonksiyonel monomer gruplarının varlığını 

doğrulamıştır. SEM analizi ile elektrot üzerinde oluşan baskılı filmin yüzey 

morfolojisi incelenmiştir. Polimerik yapılarda, partikül ve gözenekler açıkça 

görülmüştür. Gözenekler, hedef moleküllerinin kolaylıkla polimerik yapının yüzeyine 

ve spesifik boşluklara (moleküler baskılanmış bölgeler) ulaşmasını ve sonuç olarak 

adsorpsiyon kinetiğinin hızlanmasını sağlamıştır. Polimerik yapıya gömülü olarak 

bulunan partiküller, polimerin birim partikül kütlesi başına düşen spesifik yüzey 

alanını artıran faktörlerden biridir. Spesifik yüzey alanının artması ile sensörün 

hassasiyet de artmıştır. Ayrıca; partiküllerin ve gözenekli yapıların yüzeyde veya 

yüzeye yakın bölgelerde bulunması sensör kapasitesini ve hızını da arttırmıştır. CKE 

üzerinde fonksiyonel monomer ile oluşturulan polimerizasyon sırasında hedef molekül 

varlığında yüzeyde (MIP) pürüzlü yapılar meydana gelmişken kalıp molekül olmadan 

oluşturulan yüzeyde (NIP) pürüzlü yapılar çok daha az bulunmuştur. Raman 

spektroskopisinde gözlenen raman kaymaları elde edilen polimerik yapıyı 

tanımlamada kullanılmıştır. Elektrotların yüzeyinin temas açısı, yüzeylere dikkatlice 

damlatılan su damlacıkları ile ölçülmüştür. Çıplak CKE filminin su temas açısı 

polimerik filmin temas açısından yüksek çıkması polimerizasyonun başarılı bir şekilde 

gerçekleştiğini göstermiştir. 
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MIP Tabanlı Sensörlerin Optimizasyon Koşulları 

MIP tabanlı sensörlerin optimizasyon koşulları oluşturulurken monomer:hedef 

molekül oranı, hedef molekülün uzaklaştırılması ve hedef molekülün bağlanması için 

çeşitli koşullar denenmiştir. Ayrıca, FP yöntemi için FP çözelti hacmi ve 

HEMA:EDGMA molekül oranı; EP yöntemi için döngü sayısı incelenmiştir. 

Monomer:hedef molekül oranı elektrot yüzeyinde oluşan polimerin ve geliştirilen 

sensörün kararlı olmasını sağlayan önemli bir parametredir. Uygun kalıp molekül 

boşlukları ve kararlı, homojen polimer oluşumu elde etmek için monomer:hedef 

molekül oranları optimize edilmiştir.  Geliştirilen MIP tabanlı sensörlerin 

polimerizasyon öncesi, polimerizasyon sonrası, kalıp molekülü çıkarma ve yeniden 

bağlanma basamaklarından sonraki CV ve DPV sinyalleri bu farklı oranlar için 

karşılaştırılmıştır. İlk önce, monomer oranı arttıkça polimer oluşumu hızla artmış, 

monomer:hedef molekül oranları P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörü için 4:1, 

P(ANI)@MIP/CKE sensörü için 200:1, P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörü için 

3:1 oranlarından sonra ise çok az değişmiştir.  Monomer:hedef molekül oranları 

yüksek stabilite, kolay çıkarma ve düzgün yeniden bağlama işlemleri sağlayan 

optimum oranlar P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörü için Şekil 4.5’de, 

P(ANI)@MIP/CKE sensörü için Tablo 4.9’da, P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE 

sensörü için Tablo 4.19’da verilmiştir.  

FP yöntemi ile geliştirilen P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensörleri için FP çözeltisinin hacmi optimize edilmiştir. FP 

çözeltisinin elektrot yüzeyine damlatılan miktarı oluşturulan MIP filminin stabilitesi 

başta olmak üzere sensör oluşturma basamaklarının hepsini etkilemektedir. FP 

çözeltisinden elektrot yüzeyine 0,5 μL, 1,0 μL, 1,5 μL, ve 2,0 μL damlatılmıştır. 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörler için 

polimerizasyon çözeltisinden CKE üzerine damlatılan hacim sırası ile Şekil 4.6’da ve 

Tablo 4.19’da verilmiştir. Elde edilen pik akımı sonuçları değerlendirildiğinde ve her 

iki sensör için en yüksek ∆I değerine 1,0 μL’de ulaşılmıştır.  

FP yönteminde temel monomer olarak kullanılan HEMA ve çapraz bağlayıcı 

olarak kullanılan EGDMA oranının 1:0, 1:1, 5:1, 10:1 ve 0:1 (h:h) olduğu beş farklı 

oranın P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensör üzerinde etkisi belirlenmiştir (Tablo 
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4.19). Elektrot yüzeyinin en iyi kaplandığı ve en yüksek ∆I değerine sahip 

HEMA:EDGMA oranının 5:1 olduğu görülmüştür. 

Geliştirilen MIP tabanlı sensörler için bir diğer önemli parametre ise kalıp 

molekülün uzaklaştırılma işlemidir. MIP tabanlı sensörün elde edilmesinde kalıp 

molekülün polimer filme zarar vermeden uzaklaştırılmasında, çıkarılma çözeltisi ve 

elektrotun bu çözeltiye daldırılma süresi önemlidir. Ayrıca, MIP tabanlı sensörden 

daha fazla kalıp molekül çıkarıldığında daha fazla baskılı boşluk elde edilir ve pik 

akımı o kadar yüksek olur. Bağlanma basamağı için uygun baskılı boşlukların açılması 

ve daha fazla boşluk elde etmek için kalıp molekülün çıkarılma çözeltisi ve bu 

çözeltiye daldırılma süresi optimize edilmiştir. Denenen hedef molekülü uzaklaştırma 

çözeltileri bir çalkalayıcıda 650 rpm ve 25°C'de 15 dakika bekletilmiştir. Hedef 

molekülün uzaklaştırma çözeltisi olarak, 5 M,15 M HAc, MeOH, 1 M, 5 M NaOH, 

NaCl, 5 M DMSO, 5 M HCl, ve HAc:HCl (1:1, h:h) çözeltileri denenmiştir. En iyi 

kalıp molekül çıkarma çözeltisi olarak P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensör için 5 

M HAc (Şekil 4.7.A),  P(ANI)@MIP/CKE (Tablo 4.9.) ve P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE (Tablo 4.19) sensörler için ise 15 M HAc seçilmiştir. 

Hedef molekülü uzaklaştırma çözeltileri belirlendikten sonra hedef molekülü 

uzaklaştırma süresi optimize edilmiştir. Bekleme süresi arttıkça MIP sensörünün 

mevcut sinyali artmış ve kalıp molekül yavaş yavaş çıkarılmıştır. Belirli bir süreden 

sonra ise polimerdeki boşluklar tıkandığı için sensörün akım sinyali azalmıştır. Sonuç 

olarak, hedef molekül için en etkili ve düzgün uzaklaştırma süresi P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE  ve P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörler için 15’er dakika 

(Şekil 4.7.B ve Tablo 4.19;  P(ANI)@MIP/CKE sensör için 45 dakika (Tablo 4.9.)  

olarak seçilmiştir. 

Hedef molekülün yeniden bağlanması ve inkübasyon süresi geliştirilen MIP 

tabanlı sensörlerin analiz süresini ve genel analitik performansını doğrudan 

etkilemektedir. Bağlanma süresi MIP tabanlı sensör yüzeyinde oluşturulan boşluklara 

kararlı şekilde bağlanabilmesini ve geliştirilen sensörün tekrar edilebilir sonuçlar 

verebilmesini sağlar. Uzun inkübasyon süreleri sonunda boşluklar aşırı doygun olur 

sensörün performansı düşer, çok kısa inkübasyon süreleri ise yeniden bağlanma için 

yeterli zamana izin vermez. Bu nedenle, P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensör 
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çalkalayıcıda 5-20 dakika aralığında 6,0 x 10−14 M SOM çözeltisine daldırılarak, 

P(ANI)@MIP/CKE sensör çalkalayıcıda 1-15 dakika aralığında 4,0 x 10−14 M OC 

çözeltisine daldırılarak,  P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensör çalkalayıcıda 5-15 

dakika aralığında 6,0 x 10−14 M LAN çözeltisine daldırılarak bekletilmiştir. Sonuç 

olarak, en verimli inkübasyon süresi olarak P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensör 

için 12 dakika (Şekil 4.8),  P(ANI)@MIP/CKE sensör için 3 dakika (Tablo 4.9) ve 

P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensör için 10 dakika (Tablo 4.19) seçilmiştir. 

MIP Tabanlı Sensörlerin Analitik Performanslarının Değerlendirilmesi 

SOM ve onun sentetik analogları olan OC ve LAN için geliştirilen MIP tabanlı 

sensörlerin analitik performanslarının değerlendirilmesi doğrusallık, kesinlik, 

doğruluk, duyarlılık, seçicilik, tutarlılık, girişim etkisi ve stabilite parametreleri 

incelenerek gerçekleştirilmiştir.  

Standart çözelti ve ticari insan serumunda SOM için P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE (Şekil 4.9.A ve 4.10.A) ve LAN için P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE (Şekil 4.26.A ve 4.27.A) sensörler ile geliştirilen yöntemlerin 

1,0x10-14 M - 1,0x10-13 M; OC için P(ANI)@MIP/CKE (Şekil 4.17.A ve 4.18.A) 

sensör ile geliştirilen yöntemin ise 1,0x10-14 M - 8,0x10-14 M derişim aralığında 

doğrusal olduğu DP voltamogramları ile gösterilmiştir. Her üç sensör için de ΔI değeri 

ile derişim arasında doğrusal bir ilişki bulunmuştur. Ayrı ayrı geliştirilen MIP tabanlı 

sensörlerin düşük derişimli SOM, OC ve LAN’ı algılamak için çok yüksek bir 

afiniteye sahip olduğu sonucuna varılmıştır. MIP tabanlı sensörünün analitik 

performansını kontrol etmek için aynı işlemler NIP tabanlı elektrota da uygulanmış ve 

elde edilen akım değişimleri ile kalibrasyon eğrileri oluşturulmuştur. Standart çözelti 

ve ticari insan serumu için P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE (Şekil 4.9.B ve Şekil 

4.10.B), P(ANI)@MIP/CKE (Şekil 4.17.B ve 4.18.B)  ve P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE (Şekil 4.26.B ve 4.27.B) sensörlerinde sırasıyla artan SOM, LAN 

ve OC derişimleri ile ∆I değerleri artarken, aynı şekillerde P(HEMA-

MAAsp)@NIP/CKE, P(ANI)@NIP/CKE ile P(HEMA-MAGA)@NIP/CKE 

sensörleri üzerinde hedeflenen moleküller tutulamadığından artan SOM, LAN ve OC 

derişimlerine rağmen ∆I değerlerinin değişmediği oluşturulan kalibrasyon eğrilerinde 

gözlemlenmiştir. Bu karşılaştırmalar sonucunda, geliştirilen P(HEMA-
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MAAsp)@MIP/CKE sensörünün SOM için, P(ANI)@MIP/CKE sensörünün OC için 

ve  P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörünün LAN için seçici olduğu da 

kanıtlanmıştır. SOM, OC ve LAN analizlerine ilişkin kalibrasyon eğrilerine ait 

sonuçlar sırasıyla, Tablo 4.3, Tablo 4.12 ve Tablo 4.22’de verilmiştir.  

Ayrıca, standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE sensörünün (Tablo 4.1), P(ANI)@MIP/CKE sensörünün (Tablo 

4.10) ve P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörünün (Tablo 4.20) doğrusallıktan 

ayrılışın önemsiz ve korelasyon katsayısının önemli bir değer olduğu istatistiksel 

olarak bulunmuştur. Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde, SOM, OC ve 

LAN derişimleri ve elde edilen ∆I değerleri arasındaki doğrusal ilişkiden 

yararlanılarak, bulunan derişimleri olması gereken derişimlerine karşı grafiğe 

geçirildiğinde aradaki ilişkinin doğrusal olduğu P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE 

sensörü için Şekil 4.11’de,  P(ANI)@MIP/CKE sensörü için Şekil 4.19’da ve 

P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE sensörü için Şekil 4.28’de gösterilmiştir. Aralarındaki 

bu doğrusallık P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörü için Tablo 4.2’de, 

P(ANI)@MIP/CKE sensörü için Tablo 4.11’de ve P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE 

sensörü için Tablo 4.21’de gösterildiği gibi istatistiksel olarak kanıtlanmıştır.  

Standart çözelti ve ticari insan serum örneklerinde geliştirilen sensörlerin 

kesinliği ve doğruluğu SOM, OC ve LAN’ın bağlanmasının tersine çevrilmesiyle 

kanıtlanmıştır. Gün içi kesinlik ve doğruluk çalışmaları bir günde beş kez analiz 

edilerek yapılmıştır. Günler arası kesinlik ve doğruluk çalışmaları ise beş farklı gün 

için aynı derişimde çözeltinin verdiği sinyal ile takip edilmiştir. Standart çözeltiden 

hazırlanan örneklerin analizlerine ilişkin sonuçların bağıl standart sapma ve bağıl hata 

değerleri hesaplanmıştır. Geliştirilen sensörlerin gün içi ve günler arası kesinlik ve 

doğruluk çalışmalarında SOM ve LAN için 6,0x10-14 M, OC için 4,0x10-14 M 

derişimde analizler gerçekleştirilmiştir. Sensörlerin kesinliği, BSS değerlerinin  

P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE için %0,27’den (Tablo 4.3), P(ANI)@MIP/CKE için 

%0,84’den (Tablo 4.12), P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE için %0,58’den (Tablo 

4.22); doğruluğu ise BH değerlerinin P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE, 

P(ANI)@MIP/CKE ve P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE için  sırasıyla %0,42 (Tablo 

4.3), %0,47 (Tablo 4.12), %0,44’den (Tablo 4.22) düşük bulunması ile kanıtlanmıştır.  
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Geliştirilen sensörlerin duyarlılığı gözlenebilme sınırı (LOD) ve en düşük alt 

tayin sınırı (LLOQ) ile incelenmiştir. Standart sapma/eğim oranının 3 katı olan derişim 

değeri LOD ile standart sapma/eğim oranının 10 katı olan derişim değeri LLOQ olarak 

belirlenmiştir. Tablo 4.3’de SOM için geliştirlen P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE 

sensörünün standart çözelti ve ticari insan serumunda sırasıyla LOD ve LLOQ 

değerleri 0,175 fM - 1,122 fM ve 0,584 fM - 3,739 fM’dır. P(ANI)@MIP/CKE 

sensörün standart çözeltisi için LOD ve  LLOQ değerleri sırasıyla 0,801 fM ve 2,670 

fM; ticari insan serum örneklerinde LOD ve LLOQ değerleri ise sırasıyla 1,026 fM ve 

3,419 fM’dır (Tablo 4.12). LAN için geliştirilen P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE 

sensörün standart çözeltisi ve ticari serum örneklerinde LOD değerleri sırasıyla 1,756 

fM ve 5,852 fM iken LLOQ değerleri ise sırasıyla 1,822 fM ve 6,074 fM olarak 

hesaplanmıştır (Tablo 4.22).  

Kaynaklarda, Cartoni ve arkadaşları tarafından SOM’un farmasötik 

preparattan tayini için CZE yöntemi geliştirildiği ve yöntemin LOD değerinin 10 

mg/mL olduğu belirtilmiştir (20). OC’nin farmasötik preparattan tayininin ise 

Kyaterekera ve arkadaşları tarafından RP-LC yöntemi ile gerçekleştirildiği  ve 

doğrusallık aralığının 0-100 μg/mL olduğu bulunmuştur (33). LAN’ın farmasötik 

preparatlardan tayinine ilişkin kaynaklarda bir çalışmaya rastlanmamıştır.  P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensör kullanımı ile geliştirilen yöntem LAN miktar tayini için 

geliştirilen ilk yöntemdir. Bu sonuçlar dikkate alındığında, geliştirilen MIP tabanlı 

sensörler ile çok daha düşük derişimlerin analiz edilebildiği ve böylece düşük alt tayin 

sınırına ulaşıldığı görülmüştür.  

 

Elektrokimyasal sensörleri doğrulamak için en önemli parametrelerden biri 

çapraz reaktivitedir. MIP tabanlı sensörlerin maddeye özgü bağlanması, seçicilik 

parametreleriyle gösterilir. Geliştirilen sensörlerin hedef moleküle bağlanma ilgisinin 

diğer benzer yapılı moleküllere göre daha yüksek olduğu ve sensördeki boşlukların 

maddeye özel olduğu görülmüştür. SOM ve onun sentetik analogları olan OC ve LAN 

molekül yapısı olarak da birbirlerine oldukça benzemektedirler. Bu nedenle, 

geliştirilen sensörlerin seçiciliği SOM, OC ve LAN’ın birbirlerine göre DPV sinyalleri 

ile değerlendirilmiştir. Şekil 4.12’de P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE'nin SOM’a 
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seçici olduğu, Şekil 4.20’de P(ANI)@MIP/CKE’nin OC’ye seçici olduğu ve Şekil 

4.29’da P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE'nin LAN’a özgün olduğu elde edilen en 

yüksek ∆I değerleri ile gösterilmiştir. Ayrıca sensörlerin seçiciliği baskılama faktörü 

(IF) açısından değerlendirilmiş olup, bu faktör MIP ve NIP tabanlı sensörler için 

bulunan sinyallerin oranlanması ile hesaplanmıştır. IF değerleri, Tablo 4.4’de 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörde SOM için 3,83,  OC ve LAN için  ise 

sırasıyla 1,54 ve 1,60, Tablo 4.13’de P(ANI)@MIP/CKE sensörde OC için 3,04, SOM 

ve LAN için ise sırasıyla 1,20 ve 1,38, Tablo 4.23’de P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE 

sensörde LAN için 5,40, SOM ve OC için  ise sırasıyla 1,62 ve 1,69 olarak 

hesaplanmıştır. Böylece elektrokimyasal yöntemlerde ortaya çıkan düşük seçicilik, 

MIP tabanlı sensörler ile yüksek seçicilik avantajına çevrilmiştir.  

Geliştirilen MIP tabanlı sensörlerin tutarlılık çalışması kapsamında, SOM ve 

LAN için 6,0x10-14 M, OC için 4,0x10-14 M derişimde çözeltiler için iki farklı analizci 

tarafından elde edilen bulgulara Mann- Whitney U testi uygulanmıştır. P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE, P(ANI)@MIP/CKE ve  P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE 

sensörleri için UHesap değerleri sırasıyla Tablo 4.5’de 17, Tablo 4.14’de 16 ve Tablo 4. 

24’de 10 bulunmuştur. UHesap<UTablo=29 ve p>0,05 olduğundan iki farklı analizciye ait 

sonuçlar arasında istatistiksel olarak önemli bir fark olmadığı ve her üç sensörle 

yapılan çalışmaların tutarlı olduğu sonucuna varılmıştır. 

Geliştirilen MIP tabanlı sensörlerin performansının biyolojik örneklerde 

bulunan AA, DOP, K+, Cl−, Na+ ve SO4
2−'nin etkilenip etkilenmediği incelenmiştir. 

SOM, OC ve LAN için her bir bileşenle 1:10 oranında hazırlanan çözeltiler analiz 

edilmiş, geri kazanım ve BSS değerleri hesaplanmıştır. Geri kazanım değerleri SOM 

için %95.36’dan (Tablo 4.6),  OC için %98,02’den (Tablo 4.15) ve  LAN için  

%96,73’den (Tablo 4.25)  yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar göz önüne alındığında, 

olası girişim ajanlarının varlığında SOM, OC ve LAN için ayrı ayrı üretilen 

sensörlerde için elde edilen akım yanıtında önemli bir değişiklik olmadığı 

belirlenmiştir.  

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE, P(ANI)@MIP/CKE ve P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensörlerinin stabiliteleri 15 gün boyunca, belirli aralıklarla 

ölçümler alınarak saptanmıştır.1. gün %100 kabul edilen akım değerinin %25’den az 



 136 

performans düşüşü göstermiş olduğu süreler belirlenmiştir. FP yöntemi ile SOM ve 

LAN için geliştirilen sensörler 10’ar gün; EP yöntemi ile OC için geliştirilen sensörün 

ise 8 gün stabil kaldığı saptanmıştır.  

Sonuçta, elektrokimyasal sensörler hazırlanırken kullanılan FP yönteminin EP 

yöntemine göre, elektrot yüzeyini daha iyi kapladığı, daha kararlı bir polimerik yapı 

oluşturduğu, bu sayede kalıp molekülün polimeri bozmadan daha kolay çıkarılabildiği;  

FP ile elde edilen MIP tabanlı sensörün EP ile elde edilen MIP tabanlı sensöre göre 

daha stabil olduğu görülmüştür. Ancak, FP yöntemi ile polimerleştirme basamakları 

çok işlem gerektirir ve uzun sürede tamamlanırken EP yöntemi ile polimerleştirme çok 

kısa sürede az işlem basamağı ile gerçekleşmektedir. 

MIP Tabanlı Sensörlerin Farmasötik Preparat ve Serum  Örneklerine 

Uygulanması 

           Geliştirilen P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE, P(ANI)@MIP/CKE ve P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensörleri kullanılarak sırası ile  Somatosan® ampul içinde 

liyofilize toz, Sandostatin® ampul ve Somatuline® Autogel® enjeksiyon farmasötik 

preparatların analizleri gerçekleştirilmiştir. P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE sensörü 

ile Somatosan® ampulden elde edilen sonuçlar Tablo 4.7'de, P(ANI)@MIP/CKE 

sensörü ile Sandostatin® ampulden elde edilen sonuçlar Tablo 4.16'da, P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensörü ile Somatuline® Autogel® enjeksiyondan elde edilen 

sonuçlar Tablo 4.26'da verilmiştir.  

        Geliştirilen MIP tabanlı sensörlerin ticari insan serum örneklerine uygulanmasına 

ilişkin sonuçlar; SOM, OC ve LAN için sırasıyla Tablo 4.8, Tablo 4.17 ve Tablo 

4.27'de gösterilmiştir. SOM, OC ve LAN için  geri kazanım değerleri sırası ile %99,33, 

%101,19 ve %99,20; BSS değerleri sırası ile %0,34, %0,27 ve % 0,47 olarak 

hesaplanmıştır.  

OC’ye seçici olarak geliştirilen ve analitik performansı kontrol edilen MIP 

tabanlı elektrokimyasal sensör olan P(ANI)@MIP/CKE ile SandostatinÒ ampul 

kullanan 5 nöroendokrin kanser hastası ve 3 sağlıklı kişiden alınan plazma örnekleri 
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optimize edilen koşullar altında analiz edilmiştir. Plazma örnekleri SandostatinÒ 

ampul ile tedavisi başlanan hastalardan 1 ay içinde alınmıştır. Şekil 4.21’de görüldüğü 

üzere hedef molekülün bağlanma basamağında, hastadan alınan örnek OC’ye özel 

boşlukları doldurarak yüzeyi tekrar kapatabilirken, sağlıklı kişiden alınan örnek 

boşlukları dolduramamaktadır. Tablo 4.18’de hasta ve sağlıklı kişilere ait plazma 

örneklerindeki OC miktarları verilmiştir. Tüm sonuçlar t-testi kullanılarak istatistiksel 

olarak değerlendirilmiştir. tTablo =2,45<tHesap=35,32 ve p<0,05 olduğundan hasta ve 

kontrol plazma örnekleri arasındaki fark anlamlı bulunmuştur. 

Kaynaklarda SOM’un insan plazmasına ilişkin bir çalışma yer almamaktadır. 

Ancak, insan plazmasından OC tayininin LC-MS/MS yöntemi (14, 15) ve LAN tayinin  

RIA (24) ile gerçekleştirilmiş olduğu görülmüştür.  

P(ANI)@MIP/CKE sensör ile Sandostatin® ampul kullanan nöroendokrin 

kanser hastalarının plazmalarındaki OC miktarları, 8,58 ng/mL ile 11,06 ng/mL 

aralığında değişen değerlerde bulunmuştur. Bu değerler, kaynaklardaki hasta plazma 

örneklerine ait sonuçlar (13 ng/mL ile 51 ng/mL) ile uyumludur (15).  
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6.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu tez çalışmasında, BH engelleyiciler olan SOM ve onun sentetik anologları 

OC ve LAN’ın elektrokimyasal analizi için MIP tabanlı sensörler geliştirilmiş ve 

analitik performansları değerlendirilmiştir. SOM, OC ve LAN için ayrı ayrı geliştirilen 

MIP tabanlı elektrokimyasal sensörler farmasötik preparat ve ticari serum örneklerine 

uygulanmıştır. Ayrıca, OC için geliştirlen sensör nöroendokrin kanser hastalarının 

plazma örneklerine de uygulanmıştır. 

SOM, OC ve LAN için geliştirilen MIP tabanlı sensörlerin tümünde çalışma 

elektrodu olarak CKE kullanılmıştır. Elektrokimyasal sistemde referans elektrot olarak 

Ag/AgCl ve karşıt elektrot olarak platin tel kullanılmıştır. Sensörlerin analitik 

değerlendirmesi CV ve DPV yöntemleri ile gerçekleştirilmiştir. Redoks probu olarak 

5 mM [Fe(CN)6]3−/4− çözeltisi tüm elektrokimyasal ölçümler boyunca kullanılmıştır. 

SOM ve LAN için geliştirilen MIP tabanlı sensörler olan P(HEMA-

MAAsp)@MIP/CKE ile P(HEMA-MAGA)@MIP/CKE hazırlanırken sırası ile 

fonksiyonel monomer olarak tercih edilen MAAsp ve MAGA’nın hedef moleküllerin 

varlığında polimerleştirilmesi FP yöntemi ile gerçekleştirilmiştir. OC için geliştirilen 

P(ANI)@MIP/CKE sensör fonksiyonel monomer ANI varlığında EP CV yöntemi 

kullanılarak hazırlanmıştır. 

FP ile hazırlanan P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE ve P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE sensörlerini yüzeyi CV, EIS, FTIR, SEM yöntemleri 

kullanılarak, EP ile hazırlanan P(ANI)@MIP/CKE sensörün yüzeyi ise CV, EIS, SEM, 

Raman spektroskopisi ve temas açısı ölçümleri ile karakterize edilmiştir.  

Geliştirilen sensörlerin optimizasyon koşulları, polimerin başarılı bir şekilde 

oluşarak yüzeyi kaplaması, hedef moleküle özel boşlukların çok sayıda ve polimeri 

bozmadan oluşturulması, oluşan boşluklara hedef molekülün yeniden bağlanması 

incelenerek oluşturulmuştur.  

Geliştirilen MIP tabanlı sensörlerin kullanıldığı elektrokimyasal yöntemlerin 

analitik performansı değerlendirilmiş SOM, OC ve LAN analizi için doğrusal, kesin, 
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doğru, duyarlı, seçici, tutarlı ve stabil olduğu sonucuna varılmıştır. Ayrıca, MIP tabanlı 

sensörlerin biyolojik örneklerde bulunan girişim ajanlarından etkilenmediği 

görülmüştür. 

SOM, OC ve LAN tayini için  LOD değerleri sırası ile 0,175 fM, 0,801 fM ve 

1,756 fM bulunmuştur. Geliştirilen MIP tabanlı sensörlerin oldukça hassas, aşırı 

duyarlı ve yüksek seçiciliğe sahip olduğu görülmüştür. 

P(HEMA-MAAsp)@MIP/CKE, P(ANI)@MIP/CKE ve  P(HEMA-

MAGA)@MIP/CKE  sensörlerinin farmasötik preparatlara uygulanabilir olduğu 

gösterilmiştir. Ticari insan serumu örneklerine standart ekleme yöntemi ile 

gerçekleştirilen analizler sonucunda geri kazanım değerleri sırası ile %99,33, %101,19 

ve %99,20 olarak hesaplanmıştır. 

Geliştirilen P(ANI)@MIP/CKE sensörü, 2022/01-36 karar nolu ‟Somatostatin 

ve Bazı Analoglarının Miktar Tayini için Elektroanalitik Yöntemler Geliştirilmesi” 

isimli proje için Hacettepe Üniversitesi Etik Kurulu’ndan alınan etik kurul izni ile 

tedavisinde SandostatinÒ kullanan nöroendokrin kanser hastaları ve kullanmayan 

sağlıklı kişilerden alınan plazma örneklerine uygulandığında p=0,001<0,05 olarak 

hesaplanmıştır. Hasta ve sağlıklı kişilerin plazmalarındaki OC miktarları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur. 

Kaynaklarda SOM, OC ve LAN’ın elektrokimyasal analizlerine ait bir çalışma 

bulunmaması nedeni ile  amaçlanan bu tez çalışmasında, SOM, OC ve LAN için ilk 

kez geliştirilen MIP tabanlı elektrokimyasal sensörlerin yüksek seçicilik ve çok düşük 

derişimlere duyarlı, aynı zamanda ön hazırlık gerektirmeyen, ucuz ve düşük toksik 

etkiye sahip, oldukça avantajlı bir analiz yöntemi olduğu gösterilmiştir. 

Geliştirilen sensörler ile çok düşük derişimlerde plazmadan analizlerin 

gerçekleştirilebilmesi, klinik çalışmalarda kullanımlarının önerilmesi açısından büyük 

önem taşımaktadır. OC tayini için P(ANI)@MIP/CKE sensörle yapılan klinik 

uygulamanın başarılı sonuçlarının, son derece ucuz, kesin, doğru, duyarlı, özgün, 

tutarlı ve stabil olan MIP tabanlı sensörler ile klinik çalışmaların yapılmasına yol 
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gösterici olacağı ön görülmektedir. Ayrıca, elde edilen sonuçların kaynaklar ile 

uyumlu olmasının da söz konusu sensörlerin ticarileştirilmesi yönündeki çalışmaları 

hızlandırabileceğini düşündürmektedir.  
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8. EKLER

EK 1. Etik Kurul İzni 
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EK 2. İstatistiksel Katsayıların Hesaplanması 

Bağıl Standart Sapma Hesaplanması 

Bağıl	Standart	Sapma	(BSS) = 	
Standart	sapma

Aritmetik	ortalama
	x	100 

Bağıl Hata Hesaplanması 

Bağıl	Hata	(BH) = 	
(Olması	gereken	miktar	– 	Bulunan	miktar)

Olması	gereken	miktar
	x	100 

Standart Hata Hesaplanması 

Standart	Hata	(SH) = 	
Standart	sapma	

PÖlçüm	sayısı

% Geri Kazanım Hesaplaması 

%	Geri	Kazanım	 = 	
Bulunan	miktar

Olması	gereken	miktar
	x	100 
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EK 3. Tez Çalışması Orjinallik Raporu 
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EK 4. Dijital Makbuz 
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