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ONUR SOZU

Doktora Tezi olarak sundugum “Biyomedikal Uygulamalarda Kullanilmak
Uzere Melatonin ve Serotoninin Es Zamanh Tayini icin Polimerik Sensérlerin
Gelistirilmesi” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir
yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin,
hem metin icinde hem de kaynak¢ada yontemine uygun bigimde gdsterilenlerden

olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.

Ensar EREL



OZET
Doktora Tezi

BiYOMEDIKAL UYGULAMALARDA KULLANILMAK UZERE
MELATONIN VE SEROTONIN’IN ES ZAMANLI TAYINI iCIN
POLIMERIK SENSORLERIN GELISTIRILMESI

Ensar EREL

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstittisu
Kimya Anabilim Dali

152 + xviii sayfa
2018

Danisman: Prof. Dr. Ismet YILMAZ

Melatonin ve Serotonin viicudumuzda bir¢ok biyolojik ve fizyolojik siire¢lerde
yer alir. Antioksidan ozelligi ile oksidatif strese karsi viicudu koruyarak viicut
homeostazin1 diizenlediginden dolay1 tiim diinyada gittikce artan bir ilgiyle
arastirilmaktadir. Bu kapsamda ¢alismamizin amaci biyolojik olarak viicudumuzda
o6nemli role sahip melatonin ve serotoninin olduk¢a duyar ve es zamanlt bir sekilde
tayin edilmesi icin polimer ile seciciligi arttirilmis perde baskili elektrotlarin
kullanildig1 potansiyometrik sensorlerin gelistirilmesidir.

Bu projemizde temel 6lgiim iinitesi olarak ivium stat potansiyometre cihazi
kullanilmistir, dl¢timler 3 elektrotlu sistem dahilinde gerceklestirilmis olup calisma
elektrodu olarak perde baskili karbon elektrot kullanilmistir. Ik olarak melatonin ve
serotonin’in elektrokimyasal olarak indirgenme ve yiikseltgenme potansiyelleri perde
baskili elektrotlar ile belirlenmistir. Sonrasinda biyolojik matris kaynakli girisimlerin
engellenmesi ve seciciligin arttirllmas: i¢in elektrot ylizeyleri polimerlerle
kaplanmistir. Bu kapsamda poliimid ve poliiiretan tiirii polimerler kullanilmigtir. Perde
baskili karbon elektrot yiizeyine hazirlanan bu sensdérler ile melatonin serotoninin
Diferansiyel Puls Voltametrisi (DPV) teknigi ile es zamanli izlenmesi temel alinmistir.
Sensorlerin optimizasyon ¢alismalar1 dogrultusunda melatonin ve serotonin tayini i¢in
en iyi yanitlar 0,1 M pH 7,0 fosfat tamponunda ve 25 °C’de alinmistir. Melatonin ve
serotonin i¢in en genis dogrusal tayin araligi, PU-Kafeik asit-%1 ve PI-AF-PMDA
polimeri ile hazirlanan sensorle ve 0,2 mM — 1,8 mM derisim araliginda elde
edilmistir. Hazirlanan sensoriin pH ve sicaklik optimizasyonu yapilmistir. Ayrica
sensoriin girigim etkileri, termal kararlilik, operasyonel kararlilik, tekrarlanabilirlik ve
depo kararlilig1 karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyosensor, melatonin, serotonin, poliiiretan, poliimid
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ABSTRACT
Ph. D. Thesis

DEVELOPMENT OF POLYMERIC SENSORS FOR SIMULTANEOUS
DETERMINATION OF MELATONIN AND SEROTONIN FOR USE IN
BIOMEDICAL APPLICATIONS

Ensar EREL

Inonu University
Graduate School of Natural
and Applied Sciences
Department of Chemistry

Xviii + 152 pages
2018

Supervisor: Prof. Dr. ismet YILMAZ

Melatonin and Serotonin involve in many biological and physiological
processes in our body. Due to their antioxidant effect, they protect the body against
oxidative stress and regulate body homoeostasis; therefore they are increasingly
examined with a growing interest. The aim of our work in this context is to improve
potentiometric sensors, where screen-printed electrodes with improved selectivity by
the polymer are used, in order to determine melatonin and serotonin, which have a
biologically important role in our body, as very sensitively and simultaneously.

As basic measurement units in our project, ivium stat potentiometer devices
were used, the measurements were performed within the 3-electrodes system. Screen-
printed electrodes were used as the working electrodes. First, the reduction and
oxidation potentials of melatonin and serotonin were electrochemically determined.
After that, the electrodes' surfaces were coated with polymer, in order to enhance the
selectivity and to prevent biological matrix based attempts. In this context, polymers
with polyimide and polyurethane types were used. Melatonin and serotonin was
simultaneous monitored at Differential Pulse Voltammetry (DPV) technique with
these biosensors prepared on screen-printed karbon electrode surface. In line with the
studies on optimization of sensors for melatonin and serotonin determination optimum
temperature were determined as 25 °C. Additionally, the best sensor responses were
obtained with 0,1 M, pH 7,0 phosphate buffer. The largest linear range for melatonin
and serotonin was attained with the biosensor prepared with PU-Caffeic acid-%21 and
Poli[2,7-diaminofluorene- pyromellitimide] polymer at 0,2 mM - 18 mM
concentration interval. pH and temperature optimizations of the prepared sensor were
performed. In addition to that, interference effects, thermal stability, operational
stability, repeatability and storage stability of the sensor were characterized.

Key Words: Biosensor, melatonin, serotonin, polyurethane, polyimide
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1. GIRIS

Son zamanlarda bir¢ok bilim dalindaki hizli gelismeler neticesinde bilim
insanlar1 hastaliklarin tan1 ve tedavisi ile ilgili yeni yontemler bulmaya ve gelistirmeye
yonelmislerdir. Her ne kadar insanoglunun yasam siiresi uzamis olsa da kanser, stres,
metabolik sendrom gibi hastaliklar ciddi saglik sorunlar1 olmaya baslamis ve insan
oliimlerindeki en biiylik etken olarak yer almislardir. Bu sebeple hastaliklarin erken
teshisinin yaninda, bulgularin daha ortaya ¢ikmadan hastaligin teshis edilebilecegi
cesitli biyolojik belirtegler ve bunlara yonelik analiz yontemlerinin gelistirilmesi
yoniinde yapilan ¢alismalar hizli bir sekilde devam etmektedir.

Bu kapsamda biyolojik belirteglerin tayinine yonelik hastane ve 6zel klinikler
de bir¢ok farkli geleneksel analiz metotlar1 kullanilmaktadir. Bu analiz metotlarinin
istiinliiklerinin yani sira eksiklikleri de mevcuttur. Diisiincel bir analiz yontemi hassas,
kisa stirede dogru ve giivenilir sonug verebilmesinin yaninda segici, ucuz ve kullanimi
kolay olmalidir. Ayrica 6rnek hazirlama basamaklarina ihtiyag duymadan farkl

biyolojik matrisler dogrudan kullanilabilmelidir.

Diistincel bir analiz yonteminin niteliklerini asgari diizeyde saglayan ve mevcut
yontemlere alternatif olan sensorler, hedef maddeler ile se¢imli olarak etkilesime
girmesi sonucunda meydana gelen degisimleri, ¢evirici bir sistemle yorumlanabilir
sinyaller haline doniistiiren analitik cihazlardir (Sener vd., 2010). Algilayict olarak
biyolojik maddelerin kullanildig1 biyosensorler ilk olarak 1962 yilinda kullanilmaya
baglanmis olup platin elektrotlar ile kandaki glukoz miktarinin 6l¢iildiigi bir sistem
gelistirilmistir (Clark Jr & Lyons, 1962). Bu ve benzer ¢alismalar ile baslayan sensor
aragtirmalar1 son zamanlarda nanoteknoloji konusundaki yenilikler neticesinde ivme
kazanmistir (Kuralay vd., 2009; Wang J., 2005).

Melatonin ve serotonin viicudumuzda birgok biyolojik ve fizyolojik siireglerde
yer alirlar. Melatoninin sirkadiyen ritim ve endokrin iizerine etkilerinin yani sira
yasayan organizmada ve laboratuvar ortaminda antioksidan etkiye sahip oldugu ¢esitli
caligmalar ile gosterilmistir (lanas vd., 1991; Babaei vd., 2013; Wiley & Sons, 2013;
Ball & Patel, 2012; Yazic1 & Kose, 2004). Antioksidan 6zelligi ile oksidatif strese
kars1 viicudu koruyarak viicut homeostazini diizenlediginden dolay: tiim diinyada

gittikce artan bir ilgiyle arastirilmaktadir.



Serotonin iizerinde en ¢ok arastirma yapilan nérotransmitter olup duygu durum
fizyolojisi, vaskiiler fonksiyon ve mide bagirsak hazim bozukluklari i¢in anahtar bir
mediatordiir. Depresyon, anksiyete, sizofreni, migren, hipertansiyon vb. bozukluklarin
nedenleri tizerine yapilan calismalar serotoninin bu konularda onemli bir rol
oynadigimi gostermistir (Carlo vd., 2014; Ceylan & Oral, 2001; Robinson & Sahakian,
2009). Hatta kan, serum ve plazmada ki serotonin diizeyleri depresyon igin
biyokimyasal bir belirte¢ olarak kullanilabilmektedir (Liu vd., 2010).

Melatonin genellikle serotonin mevcudiyetinde ortaya ¢ikar. Bu nedenle
biyolojik sistemleri anlamak i¢in her iki molekiiliinde es zamanli olarak tayini son
derece onemlidir (Gomez vd., 2015). Buna karsin halihazirda bu iki metaboliti es
zamanlt ve duyar olarak 6lgmek igin gelistirilmis polimerik membranlari igeren bir

potansiyometrik sensore rastlanmamustir.

Bu tez galismasinin amaci poliimid ve politiretan yapisindaki polimerik yapili
filmler kullanilarak yiizeyleri kaplanan perde baskili elektrotlar ile melatonin ve
serotoninin eszamanl tayini igin se¢ici gecirgen Ozellige sahip bir biyosensor
gelistirmektir. Sentezlenen bu polimerler ile ortamda girisim yapan tiirlerin
engellenerek yiiksek secicilikte, kullanim1 kolay ve ucuz bir biyosensor gelistirilerek
hastane ve kliniklerdeki uygulama alanlarini tanimlamak ¢alismamizin diger 6nemli

bir amacidir.

Sentezleri gergeklestirilen poliliretan ve poliimidlerin karakterizasyon
islemleri infrared spektroskopisi (FTIR), taramali elektron mikroskobu (SEM),
termogravimetrik analiz (TGA), diferansiyel taramal kalorimetri (DSC), diferansiyel

termal analiz (DTA) ve sivi temas agis1 yontemleri kullanilarak gergeklestirilmistir.

Hazirlanan biyosensoriin basarisinin ve optimum kosullarinin belirlenmesi
amactyla pH, girisim yapan tirlerin etkileri, polimer tabakasinin kalinligmin
elektrokimyasal cevaplara etkisi, tekrarlanabilirlik ve depo kararliligi yapilarak,

melatonin ve serotonin i¢in tayin sinir1 ve dogrusal 6l¢lim araliklar1 belirlenmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Biyosensorler ve Tarihcesi

Bilimsel topluluklarin gelisme siireclerine bakildiginda arastirmacilar igin
multidisipliner alanlarin yetersiz kaldig1 ve artik transdisipliner alanlara yoneldikleri
goriilmektedir. Bu yonelmeler neticesinde ortaya ¢ikan bilgi ve birikimin ekonomik
katma degeri de gittikge artmaktadir. Bu sebeple biyosensorler sagliktan gevreye,
ziraattan savunmaya bir¢ok farkli alani ilgilendiren ve bu katma degerin en giiglii

yanini olusturan bir konumda yer almaktadir (Sekil 2.1).

Aligilagelmis analiz yontemlerinden farkli olarak dogrudan bireyin yagaminin
icinde yer alarak bizleri etkileyen biyosensorler, hastaliklarin erken teshisi ile nleyici
tip, gida giivenligi, biyogiivenlik, tarimsal takip gibi konular basta olmak iizere bir¢ok
alanda yasamimizda bize dokunmaktadir. Bu nedenlere bagli olarak gelismis {ilkeler,
toplumlarinin daha gevreci, daha saglikli ve giivenilir ortamlarda yasayabilmeleri ig¢in

biyosensor arastirmalarina biiyiik destek vermektedirler.

Sekil 2.1. Biyosensdrlerin kullanim alanlari.



L.C. Clark tarafindan Cincinati Hastanesinde (ABD) bir elektrot yardimi ile
kandaki oksijen miktarinin izlenmesi sonucu ilk biyosensor ¢alismalart baslamistir.
Bunu miiteakip 1962 yilinda Clark ve Lyons tarafindan glukoz oksidaz enziminin O2
elektrodu iizerine immobilize edilerek glukoz tayininde kullanilmasi biyosensor igin

bir dontim noktasidir (Telefoncu, 1999).

Bu donemden sonra biyosensor ¢alismalart hizla devam etmis ve ilk ticari
biyosensor olan Yellow Springs Intruments — glukoz sensorii piyasaya arz edilmistir.
Son elli y1l boyunca biyosensor ile ilgili buna benzer birgok ¢alisma yapilmis ve bu
caligmalar biyosensOr arastirmalarinin mesafe kat etmesine yardimci olmustur.

Biyosensorlerin gelisimi ile ilgili gergeklesen cesitli olaylar Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Biyosensor teknolojisinin tarihi gelisimi.

Biyosensorlerin Gelisim Siireci Tarih | Kaynak

Ilk protein immobilizasyonu (aktif odun komiirii | 1916 | (Nelson &  Griffin,

iizerine invertaz enziminin adsorbsiyonu) 1916)

pH cam elektrodunun gelistirilmesi. 1922 | (Telefoncu & Kiling,
2012)

Oksijen elektrodunun kesfi. 1956

Leland C. Clark ve Lyons tarafindan glukoz | 1962 | (Clark, 1956; Clark Jr &

enzim elektrodunun gelistirilmesi — ilk Lyons, 1962)

biyosensoriin tanimlanmasi.
[lk  potansiyometrik  iire  elektrodunun | 1969 | (Guilbault & Montalvo,
gelistirilmesi. 1969)

Bergveld iyon segimli alan etkin transistoriin | 1970 | (Bergveld, 1970)
gelistirilmesi (ISFET).
Ilk  ticari  biyosensér  olan  glukoz | 1975 | (Wang J., 2001; Wang

biyosensoriiniin piyasaya arz edilmesi (Yellow J., 2008)

Springs Intruments).

[k mikrobiyal temelli biyosensor. 1975 | (Hikuma vd., 1980;
Riedel vd., 1992)

Ik yapay pankreasin gelistirilmesi. 1976 | (Pfeiffer vd., 1975;

Nishida vd., 2009)

Fiber optik pH sensoriiniin gelistirilmesi (canli | 1980
ortamda ki kan gazlari i¢in).
Schultz  tarafindan  fiber optik glukoz | 1982 | (Schultz, 1982)
biyosensorii tasarlanmistir.
[lk  yiizey plazmon rezonans (SPR) | 1983 | (Liedberg vd., 1983)
immiinosensori gelistirilmistir.




Cizelge 2.1. (devam)

Glukoz tayini i¢in ilk amperometrik glukoz | 1984 | (Cass vd., 1984)
sensOri gelistirilmigtir.
[k ticari kan glukoz biyosensorii gelistirilmistir | 1987
(MediaSense Exac Tech).
SPR temelli  biyosensdriin piyasaya arzi | 1990
(Pharmacia BIACore).
Elde taginir kan analiz6riiniin i-STAT tarafindan | 1992
piyasaya arzi.
Glucocard’in piyasaya arzi. 1996

Ik ticari kan glukoz biyosensériiniin piyasaya | 1999 | (Gross vd., 2000)
arzi.
Elipsometri temelli biyosensoriin gelistirilmesi. | 2001 | (Arwin, 2001)

Sensorler hedef maddeler ile se¢imli olarak etkilesime girmesi sonucunda
meydana gelen degisimleri, ¢evirici bir sistemle yorumlanabilir sinyaller haline
doniistiiren analitik cihazlardir. Hedef analitler ile 6zgiil olarak etkilesime giren
kisimlar biyolojik materyallerden olusabilmektedir (Sekil 2.2). Biyolojik tanima
elemanlar1 olarak adlandirdigimiz bu kisimlara sahip biyosensorler icerdikleri
fizikokimyasal bir doniistiiriicii sayesinde biyolojik tanima sonucunda alinan sinyalleri
iletebilmektedirler. Iletilen bu sinyaller ise gesitli sinyal doniistiirme stratejileri

kullanilarak yorumlanabilmektedir (Liu vd., 2012).
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Sekil 2.2. Biyosensdriin yapisi ve bilesenleri.



Biyolojik tanima elemanlarma gore ve sinyal doniistirme metoduna gore
biyosensorleri iki sekilde siniflandirabiliriz. Biyolojik tanima elemanlarina gore
(reseptor, enzim, DNA, vb.), Sinyal doniistiirme yontemine gore 1s1l (Mosbach, 1991),
elektrokimyasal (Pohanka & Skladal, 2008; Gauglitz, 2010), optik (Lee vd., 2010),
gravimetrik (Walton vd., 1993; Ko vd., 2011).

2.2.  Biyolojik Tanima Elemanina Gore Biyosensor Cesitleri

Dogadaki tiim canlilar yasadiklar1 ortamda meydana gelen degisimleri aninda
algilayip bu degisimlere ayak uyduracak tepkileri verebilecek yeterlilikte bir
biyosensor olarak yaratilmiglardir. Bu biyoalgi mekanizmasi giinlimiiz biyosensor
sistemlerinin tasarlanmasin1 miimkiin kilmistir. Biyolojik tanima elemanlarina
(biyobilesen) gore biyosensorleri biyoafinite ve biyokatalitik biyosensorler olarak iki
gruba ayirabiliriz. Biyoafinite sensorlerinde ajanlar analitler ile kompleksler meydana
getirerek  analitlerin tanimlanmasim  saglarlar. Ornek olarak antibadi, DNA,
glikoprotein gosterilebilir. Biyokatalitik sensorlerde ise ajanlar analit molekiillerinin
yapisinda degisiklige neden olurlar. Azalan ve artan madde miktarina gore tayinler
gerceklestirilir. Ornek olarak enzim, doku, mikroorganizma verilebilir (Telefoncu &
Kiling, 2012; Aynaci, 2015). Genel olarak biyobilesen tiiriine gére sensorleri enzim,

DNA, hiicre, mikrobiyal ve immiinosensdrler olarak 5 kategoriye ayirabiliriz.

2.2.1. Enzim biyosensorleri

Enzim elektrot terimi ilk olarak Clark ve Lyons’a ait makale de (Clark Jr &
Lyons, 1962) kullanilmaya baslanmistir. Diyaliz membran kullanarak glukoz
oksidazin oksijen elektroduna tutundugu Clark tarafindan bir deney ile gosterilerek
oOl¢iilen oksijen miktarindaki azalmanin glukoz miktarma bagli oldugu belirtilmistir.
Bu tarihten itibaren farkli alanlarda bir¢cok analitin belirlenmesinde enzim temelli

biyosensorler gelistirilmistir.

Enzim biyosensorleri ¢evirici kisim (elektrot) {izerinde bir enzim tabakasinin
immobilize edilerek bir analitin tayin edilmesini saglayan analitik cihazlardir. Enzim
sensorlerinin en dnemli tistlinliigli substratlari icin yiiksek spesifiteye sahip enzimlerin

girisim yapan bir ¢ok tiirler igerisinden sadece hedef analit ile tepkimeye girmeleridir.



Enzim sensdrlerindeki biyoaktif tabakalarin tasarlanmasinin 6nemli bir pargasi enzim
immobilizasyonudur. Immobilizasyon ile ilgili birgok ydntem gelistirilmistir.
Hapsetme, adsorpsiyon, kovalent baglama, capraz baglama ve afiniteyi bu yontemlere

ornek olarak verebiliriz (Sekil 2.3) (Arya, Datta, & Malhotra, 2008; Andreescu &

Marty, 2006; Choi, 2004).

Hapsetme Adsorpsiyon

Capraz baglama

Afinite

" Enzim
P inert protein

Sekil 2.3. Enzim immobilizasyon yontemleri.

Immobilizasyon asamasi sensdriin analitik basarisinda en 6nemli etken
oldugundan uygun immobilizasyon yontemleri gelistirmek i¢in birgok calisma
yapilmaktadir. Biyosensoriin daha iyi duyarlilikta ve kararlilikta olmasi bu ¢alismalara
baglidir. Immobilize edilen biyobilesen kullanim esnasinda yap1 ve islevini korumal,
biyolojik aktivitesini immobilizasyon islemi sonrasinda bile koruyabilmeli ve desorbe

olmamak i¢in yiizeye sikica baglanmis olmalidir.

Immobilizasyon ydntemlerinin birbirlerine gore {istiinliigii ve eksikligi
bulunmaktadir.  Bunlar Cizelge 2.2°de belirtilmistir. Uygun immobolizasyon
yonteminin se¢imi enzime, ¢eviriciye ve kullanilan tayin yontemine baglidir. Maliyet,
yeniden dretilebilirlik ve immobilizasyon siirecinin zorlugu hesap edilmelidir
(Sassolas vd., 2012; Erdogan, 2014).



Cizelge 2.2. Enzim Immobilizasyon yontemlerinin {istiinliik ve eksiklikleri.

Baglanma Tiirii Ustiinliik Eksiklik
-Enzim aktivitesini . <
. -Enzim kacag1
. . baskilayacak tepkime e .
Bir polimer veya - -Difilizyon engeli
. L mevcut degil :
Hapsetme jele enzimi . -Fazla miktarda
-Polimer farkli .
hapsetme . . enzim ve monomer
enzimler ile tullantm
kullanilabilir
-Basit -Spesifik olmayan
Adsorbsiyon | Baglarin zayiflig -Diistik seviyede adsorbsiyon
enzim aktivite kayb1 | -Desorpsiyon
. - Fazla aktivite
-Hizli yanit siiresi
Kovalent . g kaybi
N Kimyasal bag -Kararh . -
Baglama . . -Yenilenebilir
-Difilizyon engeli yok .
olmayan matriks
Fonksiyonel olarak -
gaPlr az kararli proteinlerle -Basit i{iailla aktivite
aglama giiclii kimyasal bag y
Aktif destek ve i
- roteinler ile gli¢lii -Kontro' Y -Ozgiil gruplara
Afinite prL® yonlendirme .
afinite apilabilmesi sahip olunmasi
(avidin/biyotin) yap

Son zamanlarda enzim temelli sensorlerde hizli bir gelisme s6z konusudur.
Bircok alanda sanayi diizeylerinde ki biyolojik siire¢lerin takibi i¢in implant tiiri
kullanimlar gézlemlenmistir. Ayrica karbon nanotiip gibi gelismis fizikokimyasal
ozelliklere sahip malzemelerin sensorler ile kullanilmaya baglanmasi ile enzim
sensorlerinde ¢ok dnemli gelismeler gergeklesmistir. Karbon nanotiip temelli glukoz
sensorii Ve hidrojen peroksit sensoriinii bunlara 6rnek olarak verebiliriz (Lin vd., 2004;

Kum vd., 2007).

2.2.2. Mikrobiyal biyosensor konfigiirasyonlari

Diinyanin en iicra noktalarindan insan viicuduna kadar bir¢cok yerde bakteri,
virlis ve mantar gibi mikroorganizmalara rastlamak miimkiindiir. Uygun besi
ortamlarinda  hizla {ireyip biliyllk koloniler  olusturabilmektedirler. Bu
mikroorganizmalar basit hastaliklarin yaninda Sliimciil olabilecek hastaliklara da

sebep olmaktadirlar. Bu nedenlere bagl olarak tiremenin ilk evrelerinde bakterilerin



tanimlanarak enfeksiyon riskini azaltmak, olusabilecek salgin hastalik risklerini

ortadan kaldiracaktir (Pitcher & Fry, 2000).

Patojen mikroorganizmalarin analizi ¢evre, saglik ve savunma bakimindan ¢ok
onemlidir. Bu tayinler i¢in kullanilan geleneksel analiz yontemleri yiiksek secicilik ve
uyarlilikta olmasina ragmen analiz siirecinin uzun olmasi gibi dezavantajlara sahiptir.
Polimeraz zincir tepkimesi, kiiltiir koloni sayim1 ve immiinolojik yoéntemler (ELIZA)
gelencksel yontemlerden en ¢ok kullanilanlaridir (Rodriguez-Lazaro vd., 2005;
Brooks vd., 2004; Gu vd., 2006).

Mikrobiyal biyosensorler yiiksek secicilik kabiliyeti ve kisa tayin siiresi gibi

ozelliklere sahip olup mikroorganizmalarin niikleik asit yapisina, metabolik

ozelliklerine ve kendisine karst gelistirilen antibadilere uygun sekilde

Tam Hiicre
! |

tasarlanmaktadirlar.

Sekil 2.4. Patojenlerin belirlenmesine yonelik biyosensor uygulamalari.

Elektrokimyasal konfigiirasyonlarda genellikle ortama eklenen substratin
derisimindeki farklilik ile bu farkin mikroorganizmanin metabolik aktivitesinde
meydana getirdigi de8isim iliskilendirilir. Ortamdaki oksijen miktarindaki degisime
bagl olarak izlenir. Aerobik mikroorganizmalarin belirlenmesi bu yontem ile yapilir
(Odaci, 2010).



2.2.3. DNA biyosensorleri

Watson ve Crick tarafindan DNA’nin ¢ift sarmal yapida oldugunu kesfedilmesi
ve DNA/RNA adli iki niikleik asidin tiim yasam formlarinda bulundugunun
belirlenmesi ile DNA ve DNA’ya bagh biyolojik birgok yasamsal faaliyetin
aydmlatilmasina yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir. Ozellikle 2000°li yillardan
itibaren bilim adamlar1 niikleik asitlerin kesfi ve yapilarinin belirlenmesi i¢in yogun

bir sekilde ¢aligmaktadirlar (Bloomfield vd., 2000).

Palecek tarafindan 1960 yilinda DNA ve RNA’nin elektroaktif maddeler
olduklarin belirlenmesini miiteakip ilk elektrokimyasal DNA biyosensorii 1993

yilinda Millan ve Mikkelsen tarafindan gelistirilmistir (Palecek, 1960; Erdem, 2007)

DNA biyosensorlerini iki kisimda inceleyebiliriz. Birincisi toksin, ilag ve
protein gibi maddelerin DNA ile etkilesimleri sonucu, her ikisinde meydana gelen
degisimlerin elektrokimyasal teknikler ile analiz edilmesidir (Erdem & Ozsoz, 2001,
Erdem & Ozsoz, 2002). Ikincisi tek sarmalli kisa DNA’ler ile bunlarin esleniklerinin
bir araya gelerek gerceklestirdikleri DNA hidridizasyonunun elektrokimyasal

tekniklerin kullanilmasi ile 6l¢timlerinin yapilmasidir (Wang & Kawde, 2002).

Elektrokimyasal DNA biyosensorleri ilag ve DNA etkilesim analizlerinde,
kalitsal ve bulasici hastaliklarin tanisinda kullanilmaktadir. Hizli, kolay, ucuz, duyarh
ve se¢imli analiz sistemleri olusturmayr saglayan elektrokimyasal DNA
biyosensorleri, dendrimerler, karbon nanotiipler, nanopartikiiller, nanogubuklar gibi
malzemeler ile birlestirilmeleri sonucu duyarliliklar1 daha da arttirilarak, 6zellikleri ve

kabiliyetleri gelistirilmistir (Erdem vd., 2013; Zhang vd., 2009).

2.2.4. immiinosensorler

Antibadi/antijen etkilesimlerinin kompleks karigimlarda dahi ¢ok yiiksek
afinite ile gergeklesmesi ve hedefi tanimasi, antijenlerin kalitatif ve kantitatif
analizlerini miimkiin kilmaktadir. Biyolojik tanima eleman1 olarak kullanilan
antibadinin uygunlugu bir immiinosensoriin basarisi i¢in ¢ok énemlidir. Bakterilerin
ve toksinlerin tayininin yani sira klinik ve savuna amaclida kullanilan bir yontemdir.

Antibadi/antijen arasindaki etkilesim, ¢esitli sinyal doniistiirme stratejilerinin (optik,
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piezoelektrik, elektrokimyasal) kullanilmasi ile yorumlanabilir sinyaller iretilerek

analizler gergeklestirilir (Wang, Lu, & Chen, 2014).

2.2.5. Hiicre Temelli Biyosensorler

Hiicre temelli analiz yoOntemlerinde, hiicrenin elektriksel o6zellikleri
kullanilarak hiicre etrafindaki degisikliklerin tespiti yapilir. Kondansator gorevi goren
bir hiicre zar1 ve bir direng elemani goérevi goéren hiicre sivist sayesinde olusan
elektriksel i¢ direng, dis ortamin etkisiyle olusabilecek yogunluk farkini, rutin
faaliyetlerdeki sapmalar1 ve hiicre gelisimini algilar. Ureme modeli, hiicre morfolojisi
ve doku kiiltiirii c¢alismalarinda hiicre temelli biyosensorler kullanilmaktadir

(Telefoncu, 1999; Filho & Vieira, 2000)

2.3.  Sinyal Doniistiirme (Cevirici) Metoduna Gore Biyosensor Cesitleri

Fiziksel, kimyasal ve biyolojik degisimlere ait verileri elektriksel sinyallere
dontistiiren elektrokimyasal, akustik, 1sil, optik gibi ¢eviricilere veya farkli ¢alisma

prensiplerine sahip biyosensorler bulunmaktadir.

* Yiizey Plazmon
Rezonans(SPR)

* Absorpsiyon Spekt.

* Floresans Spekt.

* Luminesans Spekt.

* Elipsometrik

* i¢c Yansima

» Fiber Optik

* Potansiyometrik
¢ Voltametrik

* Amperometrik

« iletkenlik
* Empedans

* Ask Dalgasi

* Yiizey Dalga Sensér

o Fleksural Plate Dalga

* Manyetik Akustik
Rezonatér

¢ Akustik Plate Mod

(Piezoelektrik)

¢ Kalorimetrik
¢ Mikro-kantilever Tabanh

Sekil 2.5. Biyosensorlerin ¢eviricilere gore siniflandirilmasi
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2.3.1. Elektrokimyasal biyosensorler

Elektrokimyasal biyosensorler, sensor ile analit ortami arasinda gerceklesen
biyoetkilesimler sonucu, olusan ve harcanan elektroaktif tiirlerin meydana getirdigi
akim ve potansiyel degisimlerinin dl¢iilmesi esasina dayanir. Bu degisimler sonucu
olusan sinyaller yine elektrokimyasal dedektdrler vasitasiyla olgiiliir. Incelenen
elektriksel parametrelere gore potansiyometrik, voltametrik, amperometrik, iletkenlik
ve empedans olarak siniflandirabiliriz (Alocilja & Muhammad-Tahir, 2008; Wang vd.,
2014)

Amperometrik biyosensorler elektrokimyasal yontemler igerisinde en c¢ok
kullanilan sensor tiiriidiir. Bu tiir biyosensorler ¢ozeltilerde meydana gelen
biyoetkilesim tepkimeleri sonucunda yiikseltgenen veya indirgenen analitlerin
derigimleri ile dogru orantili olacak sekilde, ¢alisma elektrotunda meydana gelen
akimin dlgiilmesi esasina dayanir (Ozoner, 2010). Baska bir deyisle elektrokimyasal
hiicrede sabit bir potansiyeldeki akim degisimlerinin incelenmesi ile yapilan tayin
yontemine amperometrik yontem denilebilir (Campuzano vd., 2012; Huang vd.,
2009). Sinyali meydana getiren tiiriin elektrot yiizeyinde tiiketilmesi amperometrik

biyosensorlerin en biiyiik farkidir.

Wiy
MSTAT

Referans elektrot

Karsit
Elektrot L @)
Galisma

Elektrodu

Calisma elektrot

Yardimc elektrot

K.E.

baglantisi Referans

Elektrot

¢.E.
baglantisi

R.E.
baglantisi

Sekil 2.6. Amperometrik biyosensor semasi.
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Potansiyometrik biyosensorler bir caligma ve referans elektrot yardimi ile
elektrokimyasal Ol¢lim hiicresindeki potansiyel degisimlerinin Olglilmesi esasina
dayanir. Potansiyel veya potansiyel fark miktarinin analit derisimi ile logaritmik bir
iliskiye sahip oldugu potansiyometrik sensorler hizli cevap ve diisiik tayin sinir1 gibi
avantajlara sahip olmasmin yani sira renkli ve bulanik matrikslerde de analiz
yapabilme imkani verebilmektedir. Genellikle pH duyar cam elektrotlar, enzim

immobilize iyon se¢imli elektrotlar ve gaz duyar elektrotlar kullanilir (Kuralay vd.,
2005).

Impedimetrik (empedans) biyosensorler frekans diizleminde elektriksel
verilerin kullanildig1 bir analiz metodudur. Bu yontemde Ol¢iim hiicresinin ara
yiizeyinde gergeklesen elektriksel akima karsi olusan direng dlgiiliir. Molekiiler tanima
katmaninda immiin-aktif maddelerin bulunmasi bu tiir sensorlere biiytlik iistiinliik

saglamaktadir (Guan, Miao, & Zhang, 2004; Khan & Dhayal, 2009).

2.3.2. Akustik biyosensorler

Kati, siv1 ve gaz halindeki maddelerin mekanik titresimlerinin arastirilmasina
akustik denir. Yiizey akustik dalga ve yigin akustik dalga olarak tanimladigimiz
akustik dalga titresimleri sensorlerdeki analit ve molekiiler tanima katmani arasindaki
etkilesimler sonucu bu dalganin frekansinda meydana gelen degisikliklerin
incelenmesi esasmna dayanir. Bir yigin akustik dalga cihazi olan kuvars kristal
mikroterazi (QCM) piezoelektrik kristale dayali bir sensor olup kiitle artisina karsi
yiiksek duyarliliga sahiptir. QCM pek ¢ok polimerin yer aldigi gesitli malzemelerin
esneklik veya viskozite gibi farkli fizikokimyasal dzelliklerinin tayininde bagvurulan

bir yontemdir.

Piezoelektrik kristalli biyosensdrlerin (kiitle duyarli) calisma prensibini
olusturan “piezoelektrik etki” ilk olarak Pierre Curie ve arkadaslari tarafindan ortaya
koyulmus olup bu etki, mekanik gerilim uygulanan cesitli kristal yiizeyler arasinda
gerilimin siddeti ile orantili olan potansiyel degisim meydana gelmesi olarak

tanimlanmustir (Curie & Curie, 1880; Zhou vd., 2000; Kwon vd., 2007).
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2.3.3. Optik biyosensorler

Optik biyosensorler biyomolekiil etkilesimleri neticesinde agiga ¢ikan ya da
absorblanan 15181n siddetinin 6l¢iilmesi esasina dayanir. Liiminesans, absorpsiyon ve
floresans gibi prensipler sonucu olusan sinyallerin dlgiilmesi temeline gore calisir.
Is1igin yayilimi, yansimasi ya da sagilmasi ile sinyal olusumu gerceklesir. Yiizey
plazmon rezonans (SPR), absorpsiyon spektroskopisi, floresans spektroskopisi,
luminesans spektroskopisi, elipsometrik, i¢ yansima ve fiber optik seklinde
siniflandirabiliriz. Ucuz olmasi ve birden fazla 6rne8in es zamanli olarak tayin
edilebilmesine olanak saglamasi bu yontemin tstiinliiklerindendir (Ivnitski vd., 2000;

Wood, 1902).

2.3.4. Isil biyosensorler

Termal ya da kalorimetrik esasli sensorler olarak adlandirabilecegimiz bu tiir
sensorlerin calisma prensibi Ol¢lim hiicresinde gerceklesen biyoetkilesimler sonucu
tepkimedeki degisen entalpiye bagimli olarak substrat derisiminin Sl¢iilmesi esasina
dayanr. Iyi bir yalitim saglanmis ortamlarda sicaklik farkliliklar1 incelenerek substrat
ve sicaklik arasindaki iligki incelenir. Enzimatik reaksiyonlarin tiimiiniin ekzotermik

olmasindan dolay1 bu tiir biyokimyasal analizlerde termal yontemler kullanilmaktadir.

2.4.  Biyosensorlerin Performans Kriterleri

Kisaca bir sensoriin basarisinin dlgiilebilmesi i¢in onun niteliklerini ve verimini
tanimlayan kriterlerdir. Bu performans kriterlerinin detayli olarak tanimlanmasi ile bir

sensOriin amacina uygunlugu ¢ercevesinde kullanilabilirligine karar verilebilir.

2.4.1. Duyarhlik ve kalibrasyon gereksinimi

Duyarliligi biyolojik materyallerin birim miktardaki degisikligine karsin
sensOr yanitindaki zamana bagli degisimi seklinde tanimlayabiliriz. Bu duyarliligin
sensoriin kullanim 6mrii siiresince sabit kalmasi istenir. Bunun kontrolii de kullanim
Omiirleri boyunca gesitli kalibrasyon teknikleri kullanilarak saglanabilmelidir (Buerk,
1993; Telefoncu & Kiling, 2012).
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2.4.2. Secicilik

Biyosensoriin basarisini belirleyen en 6nemli parametrelerden biri segiciliktir.
Bir biyosensoriin en dnemli 6zelligi girisim yapan tiirlerin varliginda dahi hedef analite
kars1 yiiksek afinite gosterebilmesidir. Bu saglanmadigi takdirde ek islemler
kullanilarak segcicilik kazandirilabilir ancak buda sensoriin hazirlanma siirecini

uzatabilmektedir (Aksoy vd., 2017).

2.4.3. Tekrarlanabilirlik

Ayni sartlar altinda ve art arda alinan biyosensor yanitlarinin ayni olmasi ideal
bir sensorden istenilen bir 6zelliktir. Bu 6zellik varyasyon katsayisi ile standart
sapmalar hesaplanarak belirlenebilir. Biyosensér uygulamalarinin  basarisi

tekrarlanabilirlik ile dogrudan iliskilidir.

2.4.4, Hizh cevap siiresi

Hizli cevap siiresi, Ol¢lim hiicresine eklenen bir analitin ortam ile temas
etmesinden itibaren sistemden sinyalin alinmasina kadar gegen siire olarak ifade
edilebilir. Biyosensorlerin diger analiz yontemlerine gore en 6nemli Gistiinliigii olarak
hizli cevap siiresini sayabiliriz. Akim — zaman egrilerinden bu parametreye ait bilgiler

elde edilebilir.

2.45. Kararhhk

Kararlilik, sensoriin omriinlin siiresi ile ilgili bir durumdur. Operasyonel
kararlilik ve depo kararlilig1 olarak iki sekilde incelenebilir. Operasyonel kararlilik
asgari sartlar altinda devamli gerceklesen analizler sonucunda elde edilir. Depo

kararliligini ise sensoriin raf 6mrii olarak tanimlayabiliriz (Savan vd., 2016).

2.4.6. Genis ol¢iim arahg

Biyosensorler de Ol¢im araligi akim ile analit derisimi arasinda ki egrinin
dogrusal oldugu derisim aralig1 olarak ifade edilir. Bu dogrusal aralik ne kadar genis

olursa biyosensor i¢in o kadar avantaj saglar.
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2.4.7. Yeterli seviyede tayin siniri

Biyosensoriin  yanitlayabildigi derisim degerinin belirlenen bir derisim
diizeyinin altinda olmast olarak adlandirilir. Tayin sinir1, analit miktari, girisim yapan

tiirler, polimer kalinlig1 ve afiniteden etkilenir (Telefoncu & Kiling, 2012).

2.4.8. Kisa yanit siiresi

Yanit siiresi, analitin Ol¢im hiicresine eklendikten sonra yanitin alinmasi
arasindaki gecen zamana denir. Elde edilen akim — zaman grafiklerinden elektrotun
yanit siiresi belirlenir. Biyosensorlerin yanit siirelerinin kisa olmast bu kadar
yayginlagmasindaki en onemli etkenlerden biridir. Birka¢ saniyeden bes dakikaya

kadar olan yanit siireleri kabul edilebilir degerlerdir.
2.4.9. Kolaylik ve ucuzluk

Kullanimi ve dizayni kolay olup en az maliyete sahip biyosensor tasarlamak
ideal bir biyosensoriin sahip olmasi gereken niteliktir.

2.4.10. Biyouyumluluk

Biyosensorlerin  uzun siireli insan viicuduna implantasyonu, in vivo
uygulamalar veya hastalik tedavilerinde biyouyumluluk 6nem arz etmektedir. Ayrica

biyosensor, biyoakitf bilesenlerin etkinligini engellememelidir.

2.5. Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksi triptamin) iireme, uyku, antioksidan etki ve
sirkadiyen ritim (biyolojik saat) gibi bir¢ok biyolojik ve fizyolojik siireclerde yer alan
bir hormon olup baslica pineal bezde serotonin {izerinden L-triptofan

metabolizmasindan sentezlenen multifonksiyonel bir indolamin bilesigi olup molekiil

yapist Sekil 2.7°de gosterilmistir (Ball & Patel, 2012; Molaakbari vd., 2015).
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Molekiil boyutunun kiiciik olmasi ve yiiksek lipofilik 6zelliginden dolay1 tiim

biyolojik membranlardan gegebilme kapasitesine sahiptir hatta kan-beyin bariyerini de

Sekil 2.7. Melatoninin molekiiler yapisi.

gecerek tiim biyolojik doku ve sivilara dagilmaktadir (Babaei vd., 2013).

Insanda plazma melatonin diizeyleri 24 saatlik periyotta diizenli olarak inis
¢ikis gosterir. Plazma melatonin diizeyi gece 20.00-23.00 yiikselir ve 01.00-05.00 aras1
doruk degerlere ulasir. Saglikli bireylerde plazma melatonin diizeyi giindiiz 0-20
pg/ml, gece ise 20-200 pg/ml, 80-860 pmol/L’dir. Bir giinde iiretilen melatonin miktari
yaklasik olarak 30 mg’dir ve biiyiik bir kism1 (%80°1) gece {tiretilir (Sener G. , 2010).
Melatonin seviyeleri ortamin 151k durumu, mevsim, ortam sicakligi, yas hormonlar ve

manyetik alan gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Melatonin sentezindeki sirkadyen

ritim Sekil 2.8’de (Grivas & Savvidou, 2007) gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Melatonin sentezindeki sirkadyen ritim (Grivas & Savvidou, 2007).
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Melatonin diizeyleri yasa bagli olarak degismektedir. Fetiiste herhangi bir
melatonin aktivitesine rastlanmamistir. Anneden fetiise ve yenidogana siit yolu ile
melatonin gecerek sirkadyen ritm saglanmaktadir. Yenidoganda diisiik olan melatonin
sekresyonu 1-3 yas araliginda artarak pik yapar. Sonra tekrar azalarak g¢ocukluk ve
ergenlik doneminde sirkadyen hale gelir. Yirmili yaslardan itibaren azalarak altmislt

yaslarda en diisiik seviyesine ulasir (Waldhauser vd., 1984).

2.5.1. Melatonin Sentezi

Melatonin baslica pineal bez olmak olmak tizere gastrointestinal sistem, retina,
deri, kemik iligi ve mast hiicrelerinden sentezlenip salgilanan bir hormondur. Sekil
2.9’da melatonin sentez semast verilmistir. Kan da bulunan melatoninin yaklasik
%80’ pineal bez tarafindan saglanmaktadir. Kan-beyin bariyeri pineal bezde
bulunmadigindan dolay1 bezin sekresyonlari dogrudan beyin omurilik sivisina ve

dolasima karisir (Maksimovich, 2002).

Dolasimdan hiicre i¢ine alinan triptofan, enzimatik bir tepkime ile 5-
hidroksitriptamine (5-HT, serotonin) doniistiiriiliir ve serotonin de N-asetil transferaz

enzimi ile tepkimeye girerek melatonine donisiir (Boutin vd., 2000).

2.5.2. Melatoninin biyolojik ve fizyolojik etkileri

Melatonin gece/giindiiz ile ilgili verileri viicut fizyolojisine gondererek
biyolojik fonksiyonlarin ve sirkadyen ritmin diizenlenmesine yardimci olur. Bu ritmin
baslica ayarlayicist ortamin aydinlik/karanligidir. Isiga maruz kalinan gece saatlerinde

pineal bezin islevi akut olarak engellenir (Liebmann vd., 1997).

Melatonin ile kortizol iliskisi de immun sistemdeki etkileri yoniinden 6nem arz
etmektedir. Kortizol ve melatonin diizeyleri ters yonde hareket eder. Gece saatlerinde
kortizol seviyeleri diistiikten hemen sonra melatonin seviyesi artmaya baglar. Normal
salgilama diizeninin bozulmas: sagligin bozulmasi ya da kanser riski ac¢isindan bu
durum oOnemlidir. Arastiricilar diisiik melatonin ve yiiksek kortizol seviyelerinde
cesitli hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegini bildirmiglerdir. Saglikli olmak igin bu iki

hormon arasindaki denge 6nemlidir (Carriere vd., 2016; Goswami & Haldar, 2015).
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Sekil 2.9. Melatonin biyosentezi.

Melatoninin antioksidan etkisi bir¢cok ¢alisma ile gosterilmis olup antioksidan
ozellikleri Sekil 2.10°da gosterilmistir (Kara vd., 2013; Emamgholipour vd., 2016).

Cok giiclii bir serbest radikal siipiiriicii olan melatonin bu 6zelligini barindirdig: pirol
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halkasina bor¢ludur (Reiter vd., 1998). Oksidatif strese yol acan hidroksil (OH),
hidrojen peroksit (H202), nitrik oksit (NO gibi ) reaktif oksijen tiirlerini detoksifiye
edip aym1 zamanda bazi prooksidan enzimleri de inhibe ederek serbest radikal
olusumunu azaltarak antioksidan sistemi destekledigi diisiiniilmektedir. Ozellikle OH’

radikalini stipiirerek lipid peroksidasyon reaksiyonlarini engelleyen kuvvetli bir
antioksidandir (Abuja & Albertini, 2001).

Bazi hayvan modelleri ¢alismalarinda farmakolojik dozda hayvanlara verilen
melatonin ile bagirsak, karaciger, akciger, kalp, beyin, bobrek ve eritrositlerdeki
glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerinin %22-138 oraninda arttigi gdzlemlenmistir
(Yazic1 & Kose, 2004).

- .

<: c>
N
s

Sekil 2.10. Melatoninin antioksidan 6zellikleri.

Yaslanma ile birlikte salgilanmasi azalan melatoninin, yaslanmay1 geciktirici
etkileri olan bir hormon oldugu diistiniilmektedir. Melatonin uygulanan farelerin
yasam siiresinde %25°lik bir artis gézlenmis ve bu farelerin, daha gen¢ ve saglikli
goriindiigi bildirilmistir. Melatoninin, meyve sineklerinin yiyeceklerine eklendiginde,

yasam siirelerini uzattigi tespit edilmistir. Melatoninin yaslanmaya karsi koruyucu
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etkisinin, serbest oksijen radikallerine bagl hiicre hasarini azaltarak ya da immuniteyi
diizenlemek suretiyle oldugu ongoriilmektedir (Reiter vd., 2007).

Melatoninin kanser {izerine etkisine yonelik yapilan ¢alismalar daha gok meme
kanseri modelleri odaklidir. Melatonin gece salgisinda meydana gelen bozukluklarin
kanserin gelismesinde dnemli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle gece
aydinlik ortamda g¢alisan bayanlarda kanser insidansinin yiikseldigi ortaya
konulmustur. Ayrica 1s1k yogunlugunun derecesi ile tiimor biiylime hizi arasinda
dogrusal bir iliskinin oldugu ¢esitli ¢alismalar ile gosterilmistir (Reiter vd., 2009;
Hotchkiss & Nelson, 2002).

IL-2 gibi kanser ilaglarinin etkisinin artirilmasi i¢in melatonin ile birlikte
kullanilmaktadir. Bu sayede yan etkisi oldukg¢a fazla olan IL-2’nin etkisi arttirtlarak

daha kullanim1 saglanmaktadir (Lissoni vd., 1995).

Melatonin haplariin uykuya dalma hizi ve uykuda kalma kalitesini artacagina
yonelik bircok c¢aligma bildirilmistir. Hiperaktivite, dikkat eksikligi ve insomniya
rahatsizlig1 bulunan ¢ocuklara melatonin tedavisi onerilmektedir (Bendz & Scates,
2010). Ancak uyku problemi olan ve olmayan yetiskin bireylerde ki melatonin
diizeylerinin ayn1 oldugu da bulunmustur. Bu nedenle melatoninin total uyku

stiresinden ¢ok uykunun kalitesi ve uyku baslangicina yardimci oldugu bildirilmistir

(Tsuzuki vd., 2004; Baskett vd., 2001).

Psikiyatrik rahatsizliklardaki melatonin seviyeleri ile ilgili yapilan ¢aligmalarin
¢ogunlugu depresyon ve uyku dongiisii ile ilgili yapilan aragtirmalardir. Depresyonda
melatoninin etkisi ve salgilanma seviyeleri ile ilgili yapilan arastirmalarda depresyon
hastalarinda gece melatonin seviyesinin diisiik oldugu belirlenmistir (Sener G., 2010).
Diger bir rahatsizlik ise bipolar bozukluklardir. Bu rahatsizliklarda genel anlamda
melatonin seviyelerinin diigme egiliminde oldugu saptanmistir (Lam vd., 1990).
Melatonin hormonunun psikiyatri ile ilgili birgok rahatsizlikla iliskili oldugunu
gostermektedir. Simdiye kadar yapilan bu g¢aligmalar, melatoninin gelecekte de
psikiyatri ile iligkili hastaliklarin arastirilmasinda 6nemli bir yer tutacagini

gostermektedir.
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2.6. Serotonin

5-hidroksitriptamin olarak bilinen serotonin ilk olarak 1937 yilinda Erspormer
ve Vialli tarafindan heterosiklik amin bilesigi olarak kandan izole edildi. 1942 yilinda
ise Rapport ve arkadaslar1 gastrik ve enterokromafin hiicrelerinde diizeyinin
farklilasmasi neticesinde hipertansiyona sebep olan 5-hidroksitriptamin adli molekiilii
buldular. Yapilan ¢alismalar sonrasinda bu iki molekiiliin ayn1 madde yani serotonin

oldugu anlasildi. Serotoninin molekiiler yapist Sekil 2.11°de verilmistir.

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) hem periferal sinir sisteminde hem de
merkezi sinir sisteminde ¢ok farkli etkileri olan biyojenik monoamin molekiiliidiir.
Serotonin ise lizerinde en ¢ok arastirma yapilan ndrotransmitter olup gelisim, duygu
durum fizyolojisi, vaskiiler fonksiyon ve mide bagirsak hazim bozukluklar i¢in

anahtar bir mediatordiir (Liu vd., 2010; Gomez vd., 2015).

2.6.1. Serotonin sentezi

Serotoninin en az % 95’1 bagirsaktaki enterokromafin hiicrelerinde
sentezlenerek bagirsak hareketlerinin diizenlenmesinde rol alir. % 5°lik kisim ise
merkezi sinir sisteminde presinaptik néronlarda (serotonerjik noronlar, epifiz bezi ve
katekolaminerjik noronlar) sentezlenir (Mohammed-Zadeh vd., 2008). Serotonin
dogada da yer alan bir bilesik olup birgok meyve ve sebzede yer almaktadir. Ozellikle
muz, avakado, domates, hindistan cevizi, kivi ve erik gibi yiyeceklerde yliksek oranda
bulunur (>3ug/g). Cilek, kiraz, nar, elma, seftali ve portakal gibi meyvelerde de 0,1-3

ng/g arasinda bulunmaktadir.

NH,

HO
N
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Sekil 2.11. Serotonin molekiiler yapisi.
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Serotonin sentezlemesi, esansiyel bir amino asit olan L-triptofan yoluyla
gerceklestirilir. Diyet olarak alinan triptofanin yaklagik olarak % 2 si serotonine
dontistir (Sekil 2.9). Triptofanin serotonine doniisiimii iki asamada ger¢eklesmektedir.
Triptofanin indol grubundaki 5 numarali karbonun triptofan hidroksilaz tarafindan
hidroksillenmesiyle yine kan-beyin bariyerini kolaylikla asabilen ve epilepsiyle de
iliskilendirilen 5 hidroksitriptofan (5-HTP) sentezlenir. SHTP’nin sitoplazmada L-
aromatik amino asit dekarboksilaz enzimiyle dekarboksilasyonu sonucu serotonin
sentezi tamamlanir (Toker vd., 2010; Lam vd., 2010). Serotoninin biiyiik kism1 (4-8
mg) gastrointestinal sistemdeki enterokromafin hiicrelerinde depolanir. Bu viicuttaki
serotoninin yaklasitk %80’ine tekabiil etmektedir. Serotonin, bu hiicrelerin
asetilkolinle uyarilmasi, intra-luminal basincin artmasi ve intestinal pH’in
degismesiyle dolasima salinir. Plateletler i¢inde inaktif olarak proteinlere kovalent
bagli sekilde depo halde bulunur ve platelet aktivasyonu sirasinda plateletler

tarafindan salinir.

2.6.2. Serotoninin biyolojik ve fizyolojik etkileri

Kardiyovaskiiler sistem, sindirim sistemi, serebrovaskiiler sistem, hematolojik
sistem ve merkezi sinir sisteminde fizyolojik olarak éneme sahiptir. Kan basinciin
diizenlenmesi, diiz kaslarin kasilmasi ve ndrotransmitter olarak bircok fizyolojik
olayda yer almaktadir. Serotonin kan-beyin bariyerini asamamaz. Bu sebeple beyinde
noronlarda Triptofan’dan sentezlenir. Merkezi sinir sisteminde néromodulator olarak
uykunun diizenlenmesi, davranig, beslenme, kardiyorespirator fonksiyonlar, dikkat,
agri, motor kontrol mekanizmalarinda rol almaktadir (Kim & Camilleri, 2000).

Merkezi sinir sistemindeki serotonin sentezi triptofan bagimlidir. Kan triptofan
diizeylerinin diyet ile artirilmasi ve karbonhidrat¢a zengin besinlerin tiiketilmesi soyut
kavramlara yonelik uzun dénem hafizanin ve sozciik tanimasinin gelistigi, temel tepki
hizinda artis oldugu, biling bulaniklig1 ve 6tkenin azaldigi, depresyon hissinin kotiiye
gitmesinin  engellendigi gozlemlenmistir. Triptofan diizeyi azaldikga motor

performansinda azalma ve dikkat dagilmasina sebep oldugu belirtilmistir.

Serotonin néronlari ¢ok genis projeksiyonlara sahip bir sistemdir. Serotonerjik
noronlar yogun olarak santral sinir sisteminde, bagirsak duvarlarinda ve kan
damarlarinda bulunur. Bagirsak duvarlarindaki islevi gastrointestinal sistem

motilitesini diizenler. Kan damarlarinda ise biiylik damarlarin biizismesinde islev
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goriir. Seronerjik sistemin diizenlendigi klinik olarak iliskili davranis ve islevler

(Tamam & Zeren, 2002) Cizelge 2.3 te gosterilmistir.

Cizelge 2.3. Serotonerjik sistemin etki ettigi klinik olarak iliskili davranis ve islevler

Duygudurum diizenlenmesi
Korku ve anksiyete

Ogrenme ve bellek

Bilissel kontrol

Istah ve yemenin diizenlenmesi
Uyku

Cinsel islevler

Diirtii kontrolii

Gelisimsel davranig diizenlenmesi
Yaslanma ve nérodejenerasyon
Motivasyon ve odiillendirme
Agr1 duyarlilig

Kusma

Myokloni

Noroendokrin regiilasyon
Sirkadiyen ritmin diizenlenmesi
Stres yanit1

Karsinoid sendrom

Klinikte kullanilan tiim antidepresanlar, dogrudan veya dolayli olarak
dopamin, norepinefrin ve/veya serotoninin beyindeki etkilerini arttirarak etki
gosterirler. Depresyonun beynin belirli bolgelerinde noradrenalin, serotonin gibi
monoaminlerin yetersizligine, manik ataklarin ise tersi yani bu norotransmitterlerin

fazlaligina bagl oldugu diistintilmektedir (Yiice, 2012).

Hatta kan, serum ve plazmada ki serotonin diizeyleri depresyon i¢in
biyokimyasal bir belirtec olarak kullanilabilmektedir. Serotonin disardan
uygulamasinin dogrudan mutluluga sebep olmayip, depresyon gibi duygu durum
bulgularinin diizeltilmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Beyin serotonin diizeylerinin
farmakolojik yontemler disinda artirilmasi bireyin ruhsal durumu ve pozitif sosyal

davraniglarini olumlu yonde etkileyebilmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Cihaz ve Malzemeler

3.1.1. Elektrokimyasal tayin cihaz ve elektrotlar

Elektrokimyasal analizler Iviumstat marka potansiyostat cihazi kullanilarak
gerceklestirildi. Analiz islemlerinde elektrot olarak Sekil 3.1(a)’ da gosterilen DRP-
110 kodlu 4 mm ¢apinda perde baskil1 (screen-printed) karbon elektrotlar (Dropsens,
Ispanya) kullanildi. Bu elektrotlarin potansiyostat ile baglantisim saglamak icin Sekil
3.1(b)’ deki kablo konnektorii ve Sekil 3.1(c)’ deki konnektdr kutusu kullanilmistir.
Perde baskili elektrotlarda tiglii elektrot sistemine sahip olup karbon ¢aligma ve karsit

elektrot ile glimiis referans elektrottan olugmaktadir.

Kargit
— O
Calisma Fe

K.E.

baglantisi Referans

Elektrot

¢C.E.
baglantisi

R.E.
baglantisi

(a) (b) (c)

Sekil 3.1. Elektrokimyasal analiz islemlerinde kullanilan (a) perde baskili karbon
elektrot (b) konnektor kablosu (c) konnektdr kutusu.
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3.1.2. Kullamilan diger cihazlar

Caligmalarimiz  kapsaminda  sentezleri  gerceklestirilen poliimid ve
poliiiretanlarin yapisal karakterizasyonlari i¢in Perkin Elmer 283 model FTIR cihazi
kullanildi. Polimerlerin yiizey 6zellikleri i¢cin Leo EV40 SEM cihazi kullanildi. Termal
analizler i¢in Shimadzu 50 Termogravimetrik Analizér, Shimadzu 50 Diferansiyel

Termal Analizor ve Shimadzu 60 Diferansiyel Taramali Kalorimetre kullanildi.

Bu analizler sirasinda FTIR 6l¢iimleri 400-4000 cm™ dalga sayisi araliginda ve
ATR yilizey tarama sistemi ile gergeklestirildi. Baz1 sentezler malzemeleri icin KBr

peletler kullanilarak ile analizler gergeklestirildi.

Termal analizlerde 6rnek miktar1 olarak DTA ve TGA’da 10 mg, DSC
analizlerinde 5 mg tercih edilerek tartim yapildi. 10 “C/dak. 1s1tma hiz1 ile numunelerde
%10’ 1uk kiitle kayb1 degerleri ve 800 "C’de kalint1 degerleri TGA ile belirlendi. Ayrica
bozulma sicakliklar1 baslangi¢ degerleri ve termal bozulma sicakliklart DTA ile tespit
edildi. Polimerlere ait camsi gegis sicakliklarinin saptanmasinda kullanilan DSC
termal analizleri ise digerlerinden farkli farkli olarak 5 °C/dak. 1sitma hizinda
gergeklestirildi. DSC kalibrasyonu indiyum ve ¢inko standartlari ile yapildi. DTA ve

DSC analizlerinde referans olarak a-Al,O3 kullanildi.

Politiretan film yiizeylerinin hidrofilik 6zellikleri SEO Phoenix-300 automatic
marka temas acisi cihaziyla gergeklestirilmistir. Sivi temas agis1 Ol¢iimleri oda
sicakliginda enjektorden tekli damlatma yontemiyle yapilmistir. Her 6rnek i¢in 6

tekrar yapilmis ve sonuglar ortalama olarak verilmistir.

Calismalarimizda kullandigimiz ¢ozeltilerin tamami Merck Millipore marka

saf su cihazi ile elde edilen saf su ile hazirlanmistir.
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3.1.3. Kullamlan kimyasal maddeler
Calismamizda kullanilan kimyasal malzemelerin adlar1 ve {iretici firma

bilgileri Cizelge 3.1’ de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasal malzemeler ve tiretici firmalar.

KCI Merck

HCI Sigma-Aldrich
NaOH Merck
NazHPO4 Merck
NaH2PO4 Merck
Melatonin Alfa Aesar
Serotonin Carl Roth
Glukoz Merck
Askorbik asit Merck

Urik asit Merck

Etilen glikol Alfa Aesar
Polietilen glikol Alfa Aesar
4.4'-Metilenbis(fenilizosiyanat) Merck

Gallik asit Merck

Kafeik asit Merck
Klorogenik asit Merck

THF Sigma-Aldrich
2,7-diaminofloren TCI

N-Metil prolidon Merck
4,4’-diaminodifenil eter Merck
4,4'-Oxydianiline Sigma-Aldrich
PMDA Merk

BPDA Merk

ODPA Merk
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3.2.  Yontem
3.2.1. Polimerlerin Sentezi

Poliimidler, kimyasal agidan inert, 1s1ya ve ¢cevre kosullarina dayanikli, saglam
polimerlerdir. Poliimidler, yapilarinin kendilerine kazandirdigi1 kimyasal ve mekanik
dayanimla beraber yiiksek termal kararliliga sahip olduklari i¢in hem bilimsel hem de
ticari olarak ¢ok biiyiik dneme sahiptirler.

Poliimidler gliniimiizde olduk¢a 6nemli bir 6zellik olan termal kararliliga sahip
en Onemli malzemelerden biri oldugu i¢in ve yapisal olarak pek ¢cok modifikasyonlara
yatkin oldugundan oldukg¢a genis bir ¢esitlilige sahip olup ilk sentezlendikleri giinden
itibaren 6nemlerini ve giincelligini siirekli korumaktadirlar. Siirekli yenilenen poliimid
tasarimlar1 mikroelektronik, otomotiv, paketleme ve uzay sanayi gibi ileri sanayi
dallarinda kullanilmaktadir.

Poliimidlerde aranan temel oOzellikler, termal, mekanik ve kimyasal
kararliliktir. Bu 6zellikler ise zincir iizerindeki bagli olan gruplara gore degisir. Zincir
lizerinde e8er rezonans, aromatik gruplar ve halka varsa polimerin termal, mekanik ve
kimyasal 6zellikleri artis gosterir.

Poliliretan esasli kompozit malzemeler tasarim esnekligi, kolay {iiretim,
hafiflik, dayaniklilik, 1s1l ve elektriksel yalitim, ¢arpismalarda enerji soniimleme ve
korozyona dayaniklilik gibi faydali 6zelliklerinden dolayr ayakkabi, makine sanayi,
kaplamalar, boyalar, sert izolasyonlar, termoplastikler, kopiikler ve medikal cihazlar
gibi bir¢ok endiistriyel alanlarda kullanilmaktadir.

Politiretan yapilarmin sentezinde bir izosiyanat ve diol ya da poliol kaynag:
kullanilmaktadir. Ozellikle farkli poliol kaynaklar1 kullanilarak poliiiretanlarin yapisal
ozellikleri kolayca istenilen yonde degistirilebilir. Bilinen yenilenebilir kaynaklarin
pek ¢ogu poliiiretan sentezi i¢in uygun hidroksil tiniteleri bulunduran dogal poliol
yapilaridir. Hidroksil icermeyenler ise basit islemler ile kolayca bu formasyona
doniistiiriilebilir. Bu sayede yenilenebilir kaynaklar ya kolayca poliiiretan matris
tretiminde ya da farklt polimerik yapilara giiclendirici katki maddesi olarak
kullanilmislardir. Ozellikle katki maddesi olarak kullanimlarinda yenilenebilir katki
maddesi yapisindaki fonksiyonel gruplar ile matriks yapis1 arasinda olan etkilesimler
oldukca yiiksek oldugu i¢in diger katki tiirlerine gére daha tist 6zellikler elde edilir.
Ozellikle karbohidratlar, proteinler ve bitkisel yaglar gibi polar karakterdeki
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yenilenebilir dogal {irlinlerin katkilanmas: ile yiiksek mekanik etkilere ve aginmaya
kars1 dayanakli kompozitler iiretilebilir.

Giiniimiizde hem ticari hem de akademik anlamda yenilenebilir kaynaklardan
poliliretan yapili pek ¢ok kompozit malzeme hazirlanmistir. Bu malzemeler arasinda,
film, kaplama ve kdopiiklere oldukga sik rastlanmakla beraber katmanli ve karma
tirtinler de goriilmektedir. Yenilenebilir kaynaklar, biyouyumlu, biyobozunur, toksik
olmayan ve ¢evreci Ozelliklerini kompozit malzemeye aktarirken kompozitin diisiik
yogunluklu, hafif ve iglenebilir olma 6zelliklerini de saglamaktadir.

Bu calisma kapsaminda poliiiretan ve poliimid polimerlerinin sentezleri
gerceklestirilmistir. Bu sentezlerde kullanilan reaktifler polimerlerde bozucu etkilere

sebep olmamasi i¢in % 99 saflikta tercih edilmistir.

3.2.1.1. Poliiiretanlarin sentezi

Glinlimiiz teknolojileri arasinda poliiiretan teknolojisi olduk¢a onemli bir
teknoloji olup izolasyon malzemesinden suni derilere, ayakkabi tabanlarindan,
viskoelastik malzeme ve siingerlere kadar pek ¢ok alanda ticari olarak 6nem arz
etmektedir. Tiim bu sektorlerin hepsinde temel olarak tek bir diizosiyanat yapisi ortaya
cikmaktadir ki o da 4,4’-diizosiyanodifenilmetandir. Bu nedenle ¢alisma kapsaminda
etilen glikol ve polifenol (kafeik asit, gallik asit ve klorogenik asit) kaynaklari yaninda
4,4’-diizosiyanodifenilmetan kullanilarak aromatik bir yapiya sahip poliiiretan

sentezleri denenmistir.

Bu caligmalarda ¢o6zelti polimerizasyon teknigi uygulanmis olup, poliol
kaynag olarak farkli oranlarda polifenoller PEG yaninda kullanilmistir. Genel olarak
PEG:poliol oran1 1:99, 3:97, 5:95 ve 10:90 olarak tercih edilmis olup, tiim sentezlerde
PEG-200 kullanilmistir. Sentezler sirasinda ¢6zgen olarak THF kullanilmistir.

Yukarida verilen oranlarda hazirlanan PEG:poliol karigimi ile es molar olacak
sekilde diizosiyanat (4,4 -diizosiyanodifenilmetan) monomer olarak tepkime
karistmina eklenerek 12 saat 90 ‘C’ de refluks edilmistir. Tepkime siiresi sonunda
sogutularak oda sicakligina getirilen polimerler, vakum altinda ¢dzgenlerinden

uzaklastirilarak elde edilmistir.

Tepkime takibi Fourier Transform Infrared (FTIR) spektroskopisi ile

gerceklestirilmistir.  Polimerizasyon takibi sirasinda 6zellikle izosiyanatlara
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karakteristik bir pik olan 2265 cm™ frekansindaki serbest izosiyanat piki kullanilmustir.
Bu pikin zamanla azaldigi gozlenmis ve tamamen yok oldugunda tepkime

sonlandirilmistir.

Poliiiretan sentezinde iiretan olusum tepkimeleri katalizor varliginda ¢ok hizli
ve yliksek verimle gergeklesir ve ekzotermiktir. 4.4’-diizosiyanodifenilmetan ile etilen
glikol arasindaki tiretan olusum tepkimesi incelendiginde, iki fonksiyonel uca sahip
monomerler oldukga reaktif olduklarindan hizli bir kondenzasyon tepkimesi ile
baslangi¢ hammaddelerinin tamami tepkimeye girer, istenmeyen yan iiriin olusumu
s0z konusu degildir. Literatiir tarafindan kanitlanmis olan bu gergek poliiiretanlarin
tibbi pek cok uygulamada rahatlikla kullanilmasim saglamaktadir. izosiyanatlar gibi
toksik monomerlerden sentezlenmesine ragmen elde edilen polimerlerde monomer
kalintis1 bulunmamaktadir. Sonug olarak polimerik yapinin yapisal karakterizasyonu,
safligi ve hedeflenen yapinin dogrulanmasi galismamizin 6nemli bir basamagidir.

Cizelge 3.2°de poliiiretan yaplar1 ve sentez kodlar1 verilmistir.

Cizelge 3.2. Calisma kapsaminda sentez ve karakterizasyonlar1 yapilan poliiiretan

yapilart.
Izosiyanat Dogal poliol % Dogal poliol Sentez
kaynaklari oranlari kodu
4,4’-diizosiyanodifenilmetan Kafeik asit 1,3,5,10 PU-CA

o o Klorogenik asit | 1, 3, 5, 10 PU-CLA
Oy NS Gallik asit 1,3,5, 10 PU-GA

3.2.1.2. Poliimidlerin sentezi

Poliimidler her ikisi de alifatik veya aromatik diamino veya dianhidritlerden
veya onlarin tiirevlerinden tiiremis olan, yapisinda heterohalkali imid iinitesi tasiyan
polimerler olup kimyasal agidan inert, 1siya ve ¢evre kosullarina dayanikli, saglam

polimerlerdir.

Calismamizda poliimid sentezi igin ¢o6zelti polimerizasyon teknigi
kullanilmigtir. Bu yontemde, ¢6zgen olarak N-metilpirolidon (NMP), dipolar aprotik

¢ozgen kullanilmis olup monomer olarak 2,7-Diaminofloren, 4.4’-diaminodifenil eter,
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4,4’-oksidiftalik dianhidrit, 4,4'-benzofenontetrakarboksilik dianhidrit ve piromellitik

dianhidrit kullanilmistir.

Bu yontem de dnce silenk icine azot gazi gonderilerek inert ortam saglandi,
sonrasinda piromellitik dianhidrit i¢erisine koyularak N-metilpirolidon (NMP) ile es
molar olarak ¢oziildii. Diamin de ayni sekilde NMP igerisinde es molar olacak sekilde
coziilerek her iki ¢ozelti oda sicakliginda 1 saat karigtirildi. Renk degisiminden
poliamik asit olusumu gozlemlendi. Sonrasinda 1s1l imidizasyon tepkimesi igin ¢ozelti
kademeli olarak 3 saat icerisinde sirastyla 100 'C, 120 "C, 150 "C ve 180 ‘C’ye ¢ikarildi
ve 180-200 ‘C’de 24 saat karistirilarak poliimidler elde edildi. Bu kosullar altinda,
termal imidizasyonun gergeklesmesi sonrasinda su veya metanol ilavesi ile polimerler
coktirildi. Coken poliimidler siiziilerek ayrildi. Su ile yikama islemi yapildiktan
sonra monomer kalintilarinin uzaklastirilmasi icin eter ve N.N-dimetilformamit’te
yikama islemi gergeklestirildi. Sonra poliimid etiivde kurutulduktan ve 6giitiildiikten

sonra karakterizasyon islemleri yapildi.

Tasarlanan elektrokimyasal sensorlerin daha se¢ici ve daha hassas bir sekilde
calisabilmesi i¢in sentezlenen poliimidlere karbon nanotiip (CNT) katkilanmistir. Cok
duvarl karbon nanotiip (MWCNT) tercih edilmis olup sensoriin genisletilmis yilizey
alanina sahip olmasi, elektron transferinin hizli olmasi ve uzun Omiirlii olmasi

saglanmistir.

Sentezlenen poliimidlerin kodlari, anhidritleri ve adlart Cizelge 3.3.’te

belirtilmistir.

Cizelge 3.3. Calisma kapsaminda sentez ve karakterizasyonlar1 yapilan poliimid

yapilari.
L N L
PI\/IDA-PI-N:-PI\/HZ)A‘
2,7-Diaminofloren BPDA - PI-AF-BPDA
ODPA - PI-AF-ODPA
PMDA - PI-AFE-PMDA
4,4’-diaminodifenil eter PMDA %3 PI-AFE-MWCNT-%3
PMDA %5 PI-AFE-MWCNT-%5
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3.2.2. Sensoriin hazirlanmasi

Sentezleri gercgeklestirilen polimerler perde baskili karbon elektrot (PBKE)
yiizeylerine modifiye edilerek elektrokimyasal melatonin ve serotonin tayini
calismalar1 yapildi. Farkli polimerlerle biyosensor hazirlama prosediirii Cizelge 3.4 ve

Sekil 3.2°de, 6l¢lim prosediirii ise Cizelge 3.5’de verilmistir.

Cizelge 3.4. Sensoriin hazirlama prosediirii.

Poliiiretanlar icin uygulanan islem

Polimidler i¢cin uygulanan islem

Onceden hazirlanmis  poliiiretanlar
2 mg, 4 mg ve 6 mg tartilarak 100 uL

NMP ¢ozeltisi igerisinde ¢oziildii.

Onceden  hazirlanmis  poliimid
¢ozeltileri 2 uL, 3 uL ve 4 pL olacak
sekilde calisma elektrotu yilizeyine

damlatilarak kaplandi.

Farkli yogunlukta hazirlanan
poliiiretan ¢ozeltileri 3 uL olacak
sekilde caligma elektrotu ylizeyine
damlatilarak kaplandi.

Polimerin kurumasi i¢in elektrotlar

25+2 °C’de 3 giin bekletildi.

Polimerin kurumasi i¢in elektrotlar

25+2 "C’de 3 giin bekletildi.

Sonrasinda elektrotlar kullanilmadan
once 5 dk. fosfat tamponunda (0,1M,
pH:7,0) bekletildi.

Sonrasinda elektrotlar kullanilmadan
once 5 dk. fosfat tamponunda (0,1M,
pH:7,0) bekletildi.
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Sekil 3.2. Perde baskili elektrotlarin modifikasyonu

Cizelge 3.5. Sensoriin 6l¢iim prosediirii

Uygulanan Islem

1 | Olgiim hiicresine fosfat tamponu (0,1 M, pH 7,0) konuldu ve karistirictya
yerlestirildi.

2 | Modifiye tek kullanimlik perde baskili karbon elektrot (PBKE) cihaza bagl

olan konnektdr kablosuna takildi ve 6l¢iim hiicresine yerlestirildi.

3 | 350 rpm hizla karistirilan ¢ozelti 0 V / +1,2 V araliginda DPV teknigi ile

taranarak taban akimi kaydedildi.

4 | Aynm Ol¢lim hiicresine girigim etkisi yapan belirli miktarda iirik asit, askorbik

asit ve glukoz eklendi.

5 | 350 rpm karistirma hiziyla ¢ozelti 0 V / +1,2 V araliginda DPV teknigi ile
taranarak yanitlar kaydedildi.

6 | Olciim ¢ozeltisinde elektroaktif tiirler olan irik asit ve askorbik asit’e ait akim

degerleri gbzlemlenmedi.

7 | Daha sonra ¢ozeltiye belirli miktarda melatonin ve serotonin eklendi.

8 | 350 rpm karistirma hiziyla ¢ozelti 0 V / +1,2 V araliginda DPV teknigi ile
taranarak yanitlar kaydedildi.

9 | Olgiim sonras1 melatonin ve serotonin derisimiyle dogru orantili sensor yanitlari
alindi. Sentezlenen polimerik filmlerin segici gegirgen 6zellik gosterdigi tespit
edildi.
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3.3.  Potansiyel Belirleme Calismalari

Calismamizin bu kisminda melatonin ve serotonin’in potansiyel taramasi
yapildi. Bunun yaninda 6l¢im ortaminda var olan girisim yapan tiirlerin potansiyel

taramasi da gergeklestirildi.

3.3.1. Melatonin i¢in yiikseltgenme potansiyelinin belirlenmesi

Melatonin yiikseltgenme potansiyelinin belirlenmesi i¢in hem Diferansiyel Puls
Voltametrisi (DPV) hem de Doniisiimlii Voltametri (CV) teknigiyle 6l¢iimler yapildi.
Olgiimler ¢ciplak perde baskili karbon elektrot ile 25+2 “C’de, 350 rpm karistirma
hizinda ve fosfat tamponu (0,1M, pH: 7,0) igerisinde yapildi. Taban akimi belirlemek
icin sadece fosfat tamponunun (0,1M, pH: 7,0) bulundugu 6l¢tim ¢ozeltisi -1,2 V / +
1,2 V arahginda CV teknigi kullanilarak tarandi1 ve kaydedildi. Olgiim ¢dzeltisine
derisimleri sirasiyla 90, 195, 290, 384 ve 475 uM olacak sekilde melatonin eklendi ve
ayni potansiyel araliklarinda tarandi ve kaydedildi. Artan melatonin derisimine
karsilik akimdaki degisimler incelendi ve melatoninin yiikseltgenme potansiyeline

karar verildi.

Melatoninin yiikseltgenme potansiyelinin CV teknigi ile belirlenmesinin
akabinde bir kez de tez deneylerinin yapilacagi DPV teknigi ile incelendi. Olgiimler
yine ¢iplak perde baskili karbon elektrot ile 25+2 °C’de, 350 rpm karistirma hizinda
ve fosfat tamponu (0,1 M, pH: 7,0) igerisinde yapildi. Taban akimi belirlemek igin
sadece fosfat tamponunun (0,1M, pH: 7,0) bulundugu 6l¢iim ¢ozeltisi 0 V/+ 1,2 V
aralifinda DPV  teknigi kullanilarak tarandi ve kaydedildi. Olgiim ¢dzeltisine
melatonin derisimleri sirasiyla 90, 195, 290, 384 ve 475 uM olacak sekilde melatonin
eklendi ve ayni potansiyel araliginda tarandi ve kaydedildi. Yapilan DPV 6l¢iimii

sonucunda da CV ile belirlenen ayni potansiyelde akimda degisim oldugu goriildii.

3.3.2.Serotonin icin yiikseltgenme potansiyelinin belirlenmesi

Serotonin yiikseltgenme potansiyelinin belirlenmesi i¢in hem Diferansiyel Puls
Voltametrisi (DPV) hem de Doniisiimlii Voltametri (CV) teknigiyle 6l¢iimler yapildi.
Olgiimler ciplak perde baskili karbon elektrot ile 25+2 “C’de, 350 rpm karistirma
hizinda ve fosfat tamponu (0,1M, pH: 7,0) icerisinde yapildi. Taban akim1 belirlemek
i¢in sadece fosfat tamponunun (0,1M, pH: 7,0) bulundugu 6l¢iim ¢6zeltisi -1,2 V / +
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1,2 V araliginda CV teknigi kullanilarak tarandi ve kaydedildi. Ol¢iim ¢ozeltisine
serotonin derisimleri sirasiyla 10, 20, 30, 40 ve 50 uM olacak sekilde serotonin eklendi
ve ayni potansiyel araliklarinda tarandi ve kaydedildi. Artan serotonin derisimine
karsilik akimdaki degisimler incelendi ve serotoninin yiikseltgenme potansiyeline

karar verildi.

Serotoninin yiikseltgenme potansiyelinin CV teknigi ile belirlenmesinin
akabinde bir kez de tez deneylerinin yapilacagi DPV teknigi ile incelendi. Olgiimler
yine ¢iplak perde baskili karbon elektrot ile 25+2 “C’de, 350 rpm karistirma hizinda
ve fosfat tamponu (0,1 M, pH: 7,0) igerisinde yapildi. Taban akimi belirlemek icin
sadece fosfat tamponunun (0,1M, pH: 7,0) bulundugu 6l¢iim ¢ozeltisi 0 V/+ 1,2 V
araliginda DPV teknigi kullanilarak tarand ve kaydedildi. Ol¢iim ¢ozeltisine serotonin
derigimleri sirasiyla 10, 20, 30, 40 ve 50 uM olacak sekilde serotonin eklendi ve ayni
potansiyel araliginda tarandi ve kaydedildi. Yapilan DPV 6l¢limii sonucunda da CV

ile belirlenen ayn1 potansiyelde akimda degisim oldugu goriildii.

3.3.3. Girisim yapan tiirlerin potansiyel taramasi

Girigim yapan askorbik asit, iirik asit, tire ve glukoz gibi tiirlerin potansiyel
taramasi yapildi. Melatonin ve serotonin ile ayn1 veya yakin potansiyellerde herhangi
bir yanit verip vermedigi incelendi. Olgiimler giplak perde baskili karbon elektrot ile
25+2 °C’de, 350 rpm karistirma hizinda ve fosfat tamponu (0,1 M, pH: 7,0) igerisinde
yapildi. Ol¢iimler DPV teknigi ile tez siiresince taranacak olan 0 V/+ 1,2 V araliginda
alindi. Bunun i¢in girisim yapan tiirlerin 0,5 mM derisimde olacak sekilde 6rnekleri
hazirlanarak fosfat tamponu (0,1 M, pH: 7,0) igerisinde potansiyel taramasi
gerceklestirildi ve sonuglar kaydedildi. Olgiimler taban, melatonin ve serotonin

akimlari ile karsilagtirildi.

3.4.  Ciplak PBKE ile Melatonin ve Serotonin Tayin Arahginin Belirlenmesi

Tek kullanimlik ¢iplak perde baskilt karbon elektrotlar ile melatonin ve
serotonin tayin araliginin belirlenmesi amaci ile 0,1 uM — 500 pM arasinda degisen
melatonin ve serotonin derisimleri ile analizler yapildi. Olgiimlerin tamami 25+2
‘C’de, 350 rpm karistirma hizinda ve fosfat tamponu (0,1 M, pH: 7,0) igerisinde

yapild1. Istenilen derisimde hazirlanan melatonin ve serotonin 0 V/+ 1,2 V araliginda

35



DPV teknigi ile tarand1 ve sonuglar kaydedildi. Taban akimini belirlemek i¢in sadece
fosfat tamponunda ayni potansiyel araliginda taramalar yapildi. Elektrotlar bir sonraki
Olctimler i¢in saf su ile yikanip yeniden hazir hale getirildi. Taban yanitina gore elde
edilen akimdaki degisimler hesaplandi ve bu veriler melatonin ve serotonin derisimine

kars1 grafige gecirildi.

3.5. PBKE’nin Farkl Polimerlerle Kaplanmasi ve Melatonin-Serotonin Olciimii

Calismamiz kapsaminda tek kullanimlik perde baskili karbon elektrotlar ¢esitli
poliiiretan ve poliimid serileri kullanilarak kaplandi. Farkli oranlarda polifenol igeren
anyonik politiretan serileri (Cizelge 3.6) ile farkli monomer igeren poliimidler (Cizelge

3.7) kullanilmustir.

Cizelge 3.6. Politiretan serileri ve sentez kodlart.

Polifenol Adi Poliiiretan Sentez Kodu

Kafeik Asit PU-CA-%1, PU-CA-%3, PU-CA-%5, PU-CA-%10
Klorogenik Asit | PU-CLA-%1, PU-CLA-%3, PU-CLA-%5, PU-CLA-%10
Gallik Asit PU-GA-%1, PU-GA-%3, PU-GA-%5, PU-GA-%10

Cizelge 3.7. Poliimid serileri ve sentez kodlari.

Anhidrit Adi Poliimid Sentez
kodu

PMDA | Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] PI-AF-PMDA

BPDA Poli[2,7-diaminofloren-3,3',4,4'- PI-AF-BPDA

benzofenontetrakarboksilikdiimid]
ODPA Poli[2,7-diaminofloren- 4,4'-oksidifitalikdiimid] | PI-AF-ODPA

PMDA | Poli[4,4’-diaminodifenileter- piromellitimid] PI-AFE-PMDA

PMDA | Poli[4,4’-diaminodifenileter- piromellitimid] PI-AFE-MWCNT-
%3

PMDA | Poli[4,4’-diaminodifenileter- piromellitimid] PI-AFE-MWCNT-
%5
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Poliiiretan polimerler 2, 4 ve 6 mg tartilarak 100 pL NMP’de ¢6ziildii. Perde
baskili karbon elektrotlarin ¢aligma elektrot yiizeylerine 3 pL damlatildi ve 25+2 ‘C’de
3 giin kurumaya birakildi. Poliimid polimerleri ise elektrot ylizeylerine 2, 3 ve 4 uLL
damlatildi ve 25+2 °C’de 3 giin kurumaya birakilda.

Farkli hacimlerde polimerler damlatilarak hazirlanan elektrotlar ile 0,5 mM
melatonin ve 0,25 mM serotonin ¢dzeltileri i¢in Ol¢iimler yapildi. Tiim 6l¢timler 2542
‘C’de ve 350 rpm karigtrma hizinda ve 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponunda
gergeklestirildi. Olgiimler 0 V / +1,2 V araliginda ve DPV teknigi ile tarandi ve
sonuglar kaydedildi. Elde edilen sonuglar birbirleriyle karsilastirildi. Her bir polimer
serisi i¢in alinan en yiiksek akim degeri 100 olarak kabul edildi ve diger akim degerleri
de buna gore oranlanarak bagil degerler elde edildi. Bu sonuglar 1s18inda kaplanan

polimer hacmi ile % biyosensor cevabi arasinda grafikler hazirland.

3.6. Hazirlanan Sensériin Optimizasyon Calismalari

Farkl1 politiretan ve poliimid serileri ile hazirlanan sensorler i¢in melatonin ve
serotonin 6l¢timii, optimum sicaklik ve pH’1n belirlenmesi kapsaminda optimizasyon

caligmalar1 yapildi.

Hazirlanan sensoriin melatonin ve serotonin cevabi ve dogrusal ¢alisma araligi
belirlendi. Bunun i¢in hazirlanan 10 mM Melatonin ve 10 mM serotonin ¢ozeltileri
Olctim hiicresine belli hacimlerde eklenerek artan melatonin ve serotonin derisimlerine
karsin dlciilen sensdr yanit1 grafige gegirildi. Olgiimler dlgiimler 25+2 “C’de 350 rpm
karistirma hizinda ve 0 V / +1,2 V arasinda gergeklestirildi. Sonuglar kaydedildi.

Farkl1 polimerler ile kaplanmis perde baskili karbon elektrotlarin optimum pH
araliginin belirlenmesi amaci ile pH’s1 6,0, 6,5, 7,0, 7,4 ve 8,0 olan fosfat tampon
¢ozeltileri igerisinde 0,5 mM melatonin ve 0,25 mM serotonin olacak sekilde bu
cozeltilerden eklenerek dlgiimler yapildi. Olgiimler 25+2 “C’de 350 rpm karistirma
hizinda ve 0 V /+1,2 V arasinda DPV teknigi ile taramalar gergeklestirildi. Melatonin
ve serotoninin yanit verdikleri potansiyelde ki artislar hesaplandi. Farkli polimerler ile
kaplanan sensorler ile farkli pH’lar daki sensor yanitlarinda en yiiksek akim degeri
fark1 100 olarak kabul edildi ve diger akim degerleri, en yiiksek akim degerleri ile

oranlanarak bagil degerler hesaplandi. Elde edilen veriler 1s181inda her bir sensdr i¢in,
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pH ile % sensor cevabi arasinda ¢izilen optimum pH grafiklerinden ¢aligsma tamponu

tespit edildi.

Farkli polimerler ile kaplanmis perde baskili karbon elektrotlarin optimum
sicaklik araligmin belirlenmesi amaci ile sicaklik 15 — 40 'C olan fosfat tampon
¢oOzeltileri icerisinde 0,5 mM Melatonin ve 0,25 mM serotonin olacak sekilde bu
¢ozeltilerden eklenerek olgiimler yapildi. Olgiimler 25+2 ‘C’de 350 rpm karistirma
hizinda ve 0 V /+1,2 V arasinda DPV teknigi ile taramalar gergeklestirildi. Melatonin
ve serotoninin yanit verdikleri potansiyelde ki artiglar hesaplandi. Farkli polimerler ile
kaplanan sensorler ile farkli sicakliklar daki sensor yanitlarinda en yliksek akim degeri
farki 100 olarak kabul edildi ve diger akim degerleri, en yiiksek akim degerleri ile
oranlanarak bagil degerler hesaplandi. Elde edilen veriler 1s18inda her bir sensor igin,
sicaklik ile % sensor cevabi arasinda ¢izilen optimum sicaklik grafiklerinden ¢alisma

sicakligi tespit edildi.

Farkli poliiiretan ve poliimid’ler ile hazirlanan sensorlerin optimizasyon
islemleri sonrasinda karakterizasyon c¢alismalarina baslandi. Bu c¢alismalar
kapsaminda melatonin ve serotoninin tayinine yonelik dogrusal tayin araligi, girisim
etkileri, tekrarlanabilirlik, ve depo kararliliginin belirlenmesi i¢in analizler

gerceklestirildi.

3.6.1. Hazirlanan sensorlerin melatonin ve serotoninin tayinine yonelik dogrusal

tayin arali@inin belirlenmesi

Poliiiretan ve poliimidler ile kaplanarak hazirlanan ve optimize edilen sensdrler
ile 1 uM — 8 mM arasinda degisen melatonin ve serotonin derisimlerini igeren
cozeltiler ile dlgiimler yapildi. Olgiimlerin tamami 25+2 °C’de, 0,1 M, pH:7,0 fosfat
tamponunda, 350 rpm karistirma hizinda ve 0 V / +1,2 V arasinda DPV teknigi ile
gerceklestirildi. Ayrica sadece fosfat tamponunda (0,1 M, pH:7,0) taban akimini
belirlemek i¢in taramalar yapildi. Bu veriler 15181in farkli polimerler ile hazirlanan
sensorler i¢in melatonin ve serotonin derigimlerine karsilik akim degisimleri grafige

gecirildi ve dogrusal tayin araliklari tespit edildi.
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3.6.2. Sensoriin melatonin ve serotonin él¢iimleri icin tekrarlanabilirligi

Hazirlanan sensoriin optimum sartlarda tekrarlanabilir oldugunu gosterebilmek
amactyla Ol¢lim hiicresine 0,61 mM — 1,22 mM arasinda degisen melatonin ve
serotonin derisimlerini i¢eren ¢ozeltiler eklendi ve 25+2 °C’de, 0,1 M, pH:7,0 fosfat
tamponunda, 350 rpm karistirma hizinda ve 0 V / +1,2 V arasinda DPV teknigi ile 10
defa 6l¢lim alindi. Her polimer ile hazirlanan sensor i¢in yapilin bu 6l¢iimler sonucu

elde edilen veriler ile ortalama deger ve standart sapmalar hesaplandi.

3.6.3. Sensoriin depo kararhhgi

Farkli polimerlerin kaplanmasi ile hazirlanan sensoriin raf Omriiniin
belirlenebilmesi amaciyla 1,22 mM melatonin ve 0,61 mM serotonin erisimleri i¢in
Olclimler alinda. Bu dlgiimler sensoriin hazirlandigi glinden itibaren her hafta 1 defa
olmak iizere 30 giinliik bir depo kararlilig1 belirlendi. Analizler 25+2 °C’de, 0,1 M,
pH:7,0 fosfat tamponunda, 350 rpm karistirma hizinda ve 0 V / +1,2 V arasinda DPV
teknigi ile gerceklestirildi. Elektrotlar kapali bir kutuda oda sicakliginda muhafaza
edildi. Olgiimler sonucunda sensor yanitlar1 saklama siiresine karsi grafige gegirilerek

elektrodun raf 6mri belirlendi.

3.6.4. Girisim yapan tiirlerin melatonin ve serotonin yanitina etkisi

Olgiim ¢ozeltisi icerisinde askorbik asit, iirik asit, iire ve glukoz varken 0,5 mM
melatonin ve 0,25 mM serotonin i¢in dlglimler alinarak 6l¢iim sonuglar tizerine bu
tiirlerin etkileri incelendi. Olgiimler ¢iplak perde baskili karbon elektrot ile 25+2 “C’de,
350 rpm karistirma hizinda ve fosfat tamponu (0,1 M, pH: 7,0) igerisinde yapild:.
Olgiim ¢dzeltisine ilk olarak girisim yapan tiirlerden sadece 0,5 mM varken sonrasinda
ise melatonin ve serotonin varken 0 V / + 1,2 V araliginda DPV teknigi ile tarandi ve

sonuclar kaydedildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calismamiz kapsaminda tek kullanimlik perde baskili karbon elektrotlarin
yiizeyleri poliiiretan ve poliimid polimerleri ile kaplanarak secici gegirgen bir film elde
edilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda segici gecirgen filmlerin sentezinde poliiiretan ve
poliimidlerin tercih edilme sebepleri uygulama kolayligi, farkli modifikasyonlar ile
polimer c¢esitliliginin  saglanabilmesi, dayanikliligt ve kolay film haline

getirilebilmesidir.

Tez kapsaminda etilen glikol ve polifenol (kafeik asit, gallik asit ve klorogenik
asit) kaynaklar1 yaninda 4,4’-diizosiyanodifenilmetan kullanilarak aromatik bir yapiya
sahip poliliretan sentezleri gergeklestirilmistir. Sentezdeki cesitlilik, yapidaki
poliollerin degistirilmesi ya da modifikasyonu ile saglanmistir. Ayrica poliimid
sentezleri ¢ozelti polimerizasyon teknigi ile dipolar aprotik ¢ézgen kullanilmis olup
monomer olarak 2,7-Diaminofloren, 4.4’-diaminodifenil eter yaninda farkli anhidritler

kullanilmustir.

Gergeklestirilen  bu  sentezlerdeki  polimerik  birimlerin  yapisal
karakterizasyonu, safligi ve hedeflenen yapinin dogrulanmas: FTIR, SEM, sivi temas
acis1, DTA, TGA ve DSC teknikleri ile gergeklestirilmis ve bu bilgiler dogrultusunda
polimerlerin yapisal uygunluk, esneklik, diizgiin film 6zelligi ve yiiksek adhezyon gibi

ozelliklere sahip oldugu tespit edilmistir.

Polimerin yapisal ve termal kararlilig1 oldukga yiiksek olup elektrot hazirlama
islemlerinde polimerik film olarak kullanilabilirlik agisindan uygundur. Poliimid’lere
MWCNT katkilanarak yiizey alanini artiracak sekilde genis bir kavite ve fragtal bir
yapt olusturulmus ve bu sayede uygun bir sSegicilik ve selectivite saglanmistir.
Polimerlerin istifleme yogunlugu, yiikk dagilimi ve farkli yapilar1 sayesinde her bir
molekiil i¢in farkli gegis yolaklar1 sunularak segicilik ve farkli difiizyon 6zellikleri
kazandirilmis ve ayn1 metabolik yolda bulunan melatonin ve serotoninin eszamanli

tayininin yapilabilmesinde uygun birer ara¢ olarak goriilmiistiir.

40



4.1. Poliiiretan ve Poliimid Yapilarinin Karakterizasyon Calismalari

Gergeklestirilecek ¢alisma ile sentezlenen poliiiretanlar da polifenol
miktarlarmin ve poliimidler deki monomer, anhidrit ve karbon nanotiip oranlarinin
polimerik membranlarin gecirgenlik miktarina etkisi ve sensor yanitlarinin duyarlilik

ve dogrulugunun polimer morfolojisi lizerinden yorumlanmasi saglanacaktir.

4.1.1. Kafeik asit temelli aromatik yapih poliiiretanlarin karakterizasyonu

Poliiiretan sentezlerinde polifenolleri poliol kaynagi olarak kullanan ¢aligmalar
oldukga smirlidir. Bu kapsamda ¢aligmamizda kafeik asit, gallik asit ve klorogenik asit
olmak iizere 3 adet polifenoliin polimer zincir esnekligi, yilizey adezyonu bakimindan

polimer 6zelliklerine etkisi ve polimer ¢apraz baglanma yogunlugu incelenmistir.

Kafeik asitin poliol olarak kullanildig1 politiretanlara ait sentez semast Sekil
4.1°de, FTIR spektrumlari ise Sekil 4.2°’de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde
yapisal olarak hem aromatik yapili diizosiyanatlar hem de kafeik asit gruplarindan
kaynaklanan pikleri diol piklerinin yaninda sik¢a gérmekteyiz. Bu nedenle 6zellikle
spektrumda 650-1750 cm™ arasinda pek ¢ok pik bulunmaktadir. Yaklasik 1715 cm™
de ikili bir karbonil piki goriilmektedir. Bu piklerden 1718 cm™’ de iiretan bagmna ait
karbonil pikini goriiyoruz. Aym zamanda 1714 cm™’ de ise kafeik asitten kaynakl

olarak C=0 pikini gérmekteyiz.

[0}

HO. \
o=c=w—@ @—N C=0 + HO-[—CHZ—CHZO—]—H + on
HO

diizosiyanat ( 4,4'-diizosiyanodifenilmetan) PEG Kafeik Asit

0 o
T 0—C— E—<\:/>7 @E—E OfCHZ—CHZ—%

COO-

Poliiiretan

Sekil 4.1. Kafeik asit temelli poliiiretanlarin genel sentez semasi.
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Yine iiretan bag C-N titresimi 1530 cm™ ve 1440 cm™’de goriilmekte ve
yapidaki iiretan bagmi ispatlamaktadir. 1274 cm™ de C-O-C eterik pikini
gormekteyiz. Bu pik poliol baglant1 noktasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle kafeik
asit yapisinda ise 825 cm™’ de aromatik C-H gerilme titresimi ve C=C alifatik
karakterli alkenik piki 1220 cm™’ de gériilmektedir. Ayrica kafeik asit ve diizosiyanat
yapisindan kaynakli alifatik CH, grubu 2800-2900 cm™” de iiclii bir pik grubu olarak
beklenen yapiy1 dogrulamaktadir. Tiim yap1 tiim piklerde benzer seyretmesine ragmen

kafeik asit miktar1 arttikga 2220 cm™” deki pikin genligi de biiyiimektedir.

%

Transmittance (%T)

PU-CA-%10

PU-CA-%5

PU-CA-%3

3

PU-CA-%1

! T ! T T T ¥ T ! T y T Y
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wave Number (cm-1)

Sekil 4.2. Kafeik asit temelli politiretanlarin FTIR spektrumlari.

Kafeik asit temelli poliliretanin termal karakterizasyonu ise TGA, DTA ve
DSC termogramlariyla incelenmistir. Sekil 4.3, 4.4 ve 4.5° de bu termogramlar
goriilmektedir. Termogramlar incelendiginde kafeik asit miktar1 arttikca yapidaki
bagli pendant grup arttifindan zincirlerin istiflenme yogunlugu diisecek ve boylece Tg
degeri artacaktir. Buna ragmen diisiik yanma 1s1sina sahip olan kafeik asit gruplarinin
yapiya girmesi olusan polimerin termal kararlili§inin diismesine neden olmaktadir. Bu
termal Ozelligin degisimini hem DTA hem de TGA spektrumlarinda agikca

gormekteyiz.
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Sekil 4.3. Kafeik asit temelli poliliretanlarin TGA termogramlari.
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Sekil 4.4. Kafeik asit temelli poliliretanlarin DTA termogramlari.

Sonu¢ olarak kafeik asit tiniteleri olusan polimerin yiizey kisimlarina
yogunlagsmakta ve polimerizasyonun ilerleyen asamalarinda yiizeydeki hidrofilik
karakteri artirmaktadir. Bu da sivi temas agisinin olusan polimerde siirekli olarak
azalmasina neden olmaktadir. Sekil 4.6’da verilen sivi temas agis1 Ol¢imleri bu
bulguyu dogrulamaktadir. Elde edilen polimerlere ait sivi temas agist degerleri 86.43,

85.83, 78.65 ve 77.81° dir.
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Sekil 4.5. Kafeik asit temelli poliiiretanlarin DSC termogramlar1 ve Tg degerleri.
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Sekil 4.6. Kafeik asit temelli poliiiretanlarin s1vi temas agis1 goriintiileri.
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Sekil 4.7°de gosterilen SEM goriintiilerinden polimer yapisinin oldukca
homojen oldugu goriilmektedir. Yap1 biitiinsel olarak izlenmis olup kaplama yiizeyi
kaviteli ve ylizey alanii biiyiitecek sekilde gergeklesmistir. Yer yer gozeniklilik

hakim olup bu gozeneklilik ve artan yiizey alani sensér duyarliligini artiracak sekilde

pozitif bir etki yapmaktadir.

el 3

Mag= 10.00KX EHT=2000k Signal A=SEl WD= 10mm |BTAM

Sekil 4.7. Kafeik asit temelli poliliretanlarin SEM goriintiileri.

4.1.2. Klorogenik asit temelli aromatik yapihi poliiiretanlarin karakterizasyonu

Klorogenik asit c¢alisma kapsaminda kullanilan en biiylik polifenol
molekilidiir. Yap1 kismen kafeik asit yapisina benzemekle beraber daha fazla
miktarda OH grubu tasir. Bu da c¢ok diisiik oranlarda bile polimer o6zelliklerinin
olduk¢a fazla degismesine neden olmaktadir. Temelde 6 farkli OH grubu igeren
polifenoliin artan oranlarda polimerik yapiya girmesi ile fonksiyonel grup esitsizligi
fazlaca artmaktadir. Bu da polimer yapisimi oldukca degistirir. Oncelikle agiri bir
capraz baglanma etkisi gozlenir, polimer ¢cok ¢abuk esnekligini yitirerek sert bir hal

alir. Bu da yapinin termal kararliliginin hizli diisiisiine yol acar.

Klorogenik asitin poliol olarak kullanildig1 poliiiretanlara ait sentez semasi

Sekil 4.8°de verilmistir.
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Sekil 4.8. Klorogenik asit temelli poliliretanlarin genel sentez semasi.
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Sekil 4.9. Klorogenik asit temelli politiretanlarin FTIR spektrumlari.

Klorogenik asit iceren polimerlere ait FTIR spektrumlari Sekil 4.9’de
verilmistir. Sekil incelendiginde 3320 cm™’de N-H gerilme titresimlerini gérmekteyiz.

Yine 2954 cm™’de {iclii bir pik olarak diizosiyanattan kaynaklanan alifatik C-H
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gerilme titresimlerini gérmekteyiz. Karbonil gruplarina ait gerilme titresimleri hem
Klorogenik asitten kaynakli CO (1702 cm™) hem de iiretan karbonili (1716 cm™) olarak
goriilmektedir. 1532 cm™’de C-N gerilme titresimini acikca gérmekteyiz.

Klorogenik asit yapisinin baglanmasi sirasinda olusan C-O-C eterik gerilme
titresimini 1740 cm™’de ve daha serbest olan dioliin baglanmasini ise 1273 cm™’de
eterik bir gerilme titresimi olarak agik¢a gdrmekteyiz. Aromatik fenilik gruplarin CH
gerilme titresimlerini ise 774 ve 825 cm™’de gormekteyiz. Tiim bu veriler istenilen
yapilarin uygun oldugunu bize ispatlamaktadir.

Daha once bahsedilen nedenlerden kaynakli olarak klorogenik asit artigina
bagli olarak polimerin termal kararliligi oldukga fazla diismektedir. Sekil 4.10 ve Sekil
4.11’da verilen TGA ve DTA termogramlar1 bu degisimleri agik bir sekilde
gostermektedir. Bu termogramlar incelendiginde 6zellikle TGA termograminda fi¢
farkli kiitle kayb1 s6z konusudur. Birinci kiitle kayb1 polimer yapisindaki ¢apraz
baglanma noktalarmmin kirilmasindan kaynaklanmaktadir. Ayni zamanda yiizey
hidroksillerinin su elimine edecek sekilde uzaklasmasi da bu esnada gerceklesir. ikinci
kiitle kayb1 alifatik karakterli baglarm kirilmasma istinaden olusur. Ozellikle
klorogenik asit yapisindaki alifatik halkanin parcalanmasi bu esnada gerceklesir. Son
kiitle kayb1 ise aromatik gruplarin degredasyonunu gosterir. Sekil 4.11°da verilen DTA

termogrami bunu desteklemektedir. Ug ya da dért temel ekzotermik pik goriilmektedir.
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Sekil 4.10. Klorogenik asit temelli poliiiretanlarin TGA termogramlari.
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Sekil 4.11. Klorogenik asit temelli politiretanlarin DTA termogramlari.

Sekil 4.12°de DSC termogramlarini inceledigimizde klorogenik asit tasiyan
poliiiretanlarda diger sentezlenen yapilara bagli olarak daha yiiksek bir polimerik yap1
sertlesmesi s6z konusudur. Zincir hareketleri asir1 capraz baglanmadan dolay1 oldukga

fazla oranda engellenmistir. Bu da Tg degerinin yiikselmesine neden olur.
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Sekil 4.12. Klorogenik asit temelli politiretanlarin DSC termogramlari ve Tg degerleri.
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Klorogenik asit tasiyan polimerlere ait sivi temas agis1 goriintiileri Sekil
4.13°de gosterilmistir. Polimerik yapiin hidrofilik karakterini gdsteren bu degisim
klorogenik asitte oldukc¢a yiiksek oranda degismektedir. Clinkii ¢ok diisiik miktarda
bile klorogenik asit kullanilinca polimer yapisinda fazlaca OH grubu olugmakta bu da

polimerin hidrofilik karakterini artirmaktadar.
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Sekil 4.13. Klorogenik asit temelli poliiiretanlarin sivi temas agis1 goriintiileri.

Sekil 4.14’de gosterilen SEM  goriintiilerinden  klorogenik asit temelli
politiretan kaplamalarin yapisal olarak fragtal goriintiileri izlenmistir. Kismi
bolgelerde diizgiin film formasyonu goriiliirken belirgin gozeneklilikte bulunmaktadir.
Bu gozeneklilik yliksek biiylitmede daha belirgin olarak goriilmektedir. Bu gozenekli
yap1 secici elektrot yiizeyi olusturabilmek i¢in 6nemli bir avantaj sunmaktadir. Ayrica
SEM goriintiilerinde polimer film yapisinin saf ve homojen olduguda goriilmektedir.
Goriintliler tekdiize ve yabanci fazlar goriilmedigi icin bu homojen yap1

dogrulanmaktadir.
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Sekil 4.14. Klorogenik asit temelli poliiiretanlarin SEM goriintiileri.

4.1.3. Gallik asit temelli aromatik yapih poliiiretanlarin karakterizasyonu

Aromatik diizosiyanat ile gallik asit gruplar1 kullanilarak gerceklestirilmis olan
poliliretan sentezi sonucunda elde edilen polimerlere ait genel sentez semast Sekil
4.15°de ve FTIR spektrumlar1 ise Sekil 4.16°da verilmistir. Ilgili FTIR spektrum
incelendiginde serbest izosiyanat gruplarina ait pik goriilmemektedir. Bu spektrum
istenilen poliiiretan yapisinin olustugunu bize géstermektedir. Ayrica poliliretan yapisi
olusumunu ispatlayan diger bir unsur da di ve tri hidroksi bilesiklerinin serbest
konumda 3000-3400 cm™’de genis bir OH hidrojen bag1 gerilme titresimi vermesidir.
Bu pik yerini 3200-3300 cm™¥’de daha kiigiik karakterli N-H simetrik gerilme
titresimine birakmistir. Bu N-H baginin spektrumda bulunmas: iiretan olusumunu
ispatlamaktadir. Ayrica gallik asit yapisindaki asit gruplarindan kaynakli C=O
karbonil grubuna ait 1715 cm™’de siddetli bir pik gériilmektedir. Dért farkli orandaki
polimerizasyon ¢alismalarinin hepsine ait FTIR spektrumlarinda karakteristik iiretan
baglarimi net bir sekilde gormekteyiz. Bunlar; 1723 cm™’de iiretan bag1 karbonil grubu,
2890-2950 cm™’de alifatik CH gerilme titresimi, 1560 cm™’de N-O gerilme titresimi
ve 1440 cm¥’de C-N gerilme titresimi iiretan bagina ait piklerdir, yapinin

uygunlugunu bize gostermektedir.
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Sekil 4.15. Gallik asit temelli poliliretanlarin genel sentez semasi.
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Sekil 4.16. Gallik asit temelli poliiiretanlarin FTIR spektrumlari.
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Diol bilesigi yaninda farkli oranlarda gallik asit iceren polimerlerin TGA
termogramlar1 incelendiginde {i¢ temel kiitle kayb1 s6z konusudur (Sekil 4.17).
Klorogenik asit benzeri olan bu kiitle kayiplar1 farkli oranlarda gallik asitin yapiya
girmesiyle polimerik termal kararliliginin kismen diistiigiinii gostermektedir. Diisiis
orani %10 gallik asit kullanildiginda 40 °C kadar goriilmekle beraber gallik asit

baglanmasindan olusan ¢apraz baglarin kirtlmasi kaynakli bir degredasyonla ortaya

cikar.
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Sekil 4.17. Gallik asit temelli poliiiretanlarin TGA termogramlari.
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Sekil 4.18. Gallik asit temelli poliiiretanlarin DTA termogramlari.
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Yine gallik asit temelli polimerlere ait DTA termogrami incelendiginde
gozlenen li¢ ekzotermik pik TGA termogramiyla oOrtlismektedir (Sekil 4.18).
Polimerlerin Tg degerlerini belirleyebilmek igin 0-200 °C arasinda 10 °C/dk 1sitma
hiziyla DSC termogramlar1 kaydedilmistir. Buradaki termogramlar Sekil 4.19°da
gosterilmektedir. Gallik asit polimer yapisinda bir ¢apraz baglayici ajan olarak gorev
yaptig1 i¢in polimer zincir hareketlili§ini diisiirmekte ve polimer Tg degeri
yiikselmektedir. Benzer sekilde polimerlerin artan gallik asit miktarlarina bagl olarak
sivi temas agisi degerleri de diismektedir. Bunun nedeni OH gruplar {izerinden
politiretan olusumu COOH grubuna nazaran daha kolaydir. Bu nedenle polimer
yapisinda serbest karboksilik gruplar kalabilir. Bu gruplar yiizeyin 1slanabilirligini
artirir ve s1vi temas agisini kiictltiir.

DsC
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Transition -0.50rmwy
tich Point 57.90C
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Transition -0.84 vy
tich Point 61.49C

A —
PU-GA-%3
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tich Point 66.13C PU-GA-%5

Transiion  -1.92mw
g Mic Point 74.97C
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50.00 100.00 150.00 50000
Temp [C]

Sekil 4.19. Gallik asit temelli politiretanlarin DSC termogramlart ve Tg degerleri.

Sekil 4.20’de PU-GA yapilarina ait sivi temas agis1 goriintiiler verilmistir. Bu
goriintiilerde s1v1 temas acisinin artan gallik asit miktar ile diizenli olarak azalttig
goriilmektedir. Bu degisimin nedeni gallik asit molekiillerinin polimerin dis ylizey
bolgesinde toplanmasi ve polimerin hidrofilik karakterini artirmasidir. Ayrica

polimerizasyon sirasinda monomer bilesikler iizerindeki fonksiyonel gruplarin
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sayilarinin dengesiz olmasindan kaynakli olarak ag yapili bir sonug {iriine ulasilir. Bu
sonug {iriin lizerinde aktif diizosiyanat sayisi hidroksil grubu sayisindan oldukg¢a azdir.
Bu da polimerizasyon sonucunda ortam serbest izosiyanat grubu birakmayarak biitiin
izosiyanatlarin baglanmasina yol agar. Sonug olarak izosiyanat sayisindan daha fazla
olan hidroksil gruplari polimerin dis yiizeyinde kiimelenerek polimerin hidrofilik
karakterini oldukga artirmaktadir. Bu degisim sivi temas agisinin diismesine de yol

agmaktadir.

PU-GA-%1 PU-GA-%3

95.23° 85.26°

PU-GA-%5 PU-GA-%10

73.73° 62.71°

Sekil 4.20. Gallik asit temelli poliliretanlarin s1vi temas agis1 goriintiileri.
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Sekil 4.21. Gallik asit temelli poliliretanlarin SEM goriintiileri.

Sekil 4.21°de gosterilen SEM goriintiilerinden gallik asit temelli politliretan
kaplamalar diizgiin bir film formasyonu vermistir. Yiizey oldukca temiz ve diisiik
kaviteye sahiptir. Ancak yer yer yiiksek biiylitmelerde ylizey alanini artiracak sekilde
gozenekli yap1 oldugu goriilmektedir. Bu elektro segiciligi agisindan ve analatlarin
elektrot ylizeyine ulagsmasi agisindan uygun bir film yapisina sahip oldugunu bize

gostermektedir.

Elektrot 6zelliklerine etkisi diisiiniildiigiinde kafeik asiti, klorogenik asit ve
gallik asit temelli poliiiretan yapilarinin her {igiide diizgiin yiizey formasyonu, yiiksek
film Ozelligi ve homojen yapilari nedeniyle olduk¢a uygundur. Ayrica SEM
goriintlilerinden de incelendigi tizere en yiiksek ylizey porozitesi ve kavitesi kafeik asit
yapili poliiiretan yapilarda gozlenirken klorogenik asit temelli poliiiretan yapisinda en
diisiik ylizey kavitesi elde edilmistir. Bu sonug elektrot yanitlarinada etki edecek
sekilde yansimaktadir. En iyi sensor yanitlar1 kafeik asit temelli poliiiretan yapisinda
alimmigtir. Bunun en 6nemli nedeni ise yiizey morfolojisinin yiizey alanini artiracak

sekilde olugmasidir.

4.1.4. Poli[2,7-diaminofloren-PMDA-BPDA-ODPA] karakterizasyonu

Sentezleri gerceklestirilen poliimidlerin genel sentez semast Sekil 4.22°de
FTIR spektrumlari ise Sekil 4.23’te gosterilmistir. Poli[2,7-diaminofloren-
piromellitimid]’e ait FTIR spektrumu incelendiginde poliimid yapisina ait olan 1720

cm’de simetrik imid titresimi ve 1776 cm™’de asimetrik imid gerilme titresimini imid
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gurubu iizerinde bulunan karbonillere ait olarak gérmekteyiz. Ayrica 725 cm™’de imid
halkas1 deformasyon pikini ve 1444 cm™’de C-N-C simetrik gerilme titresimini net bir
sekilde gormekteyiz. Bir diger énemli bulguda 1050 cm™’de imid halkas1 N-C=0
gerilme pikini gormekteyiz. Tiim bu bulgular sonucunda imid halkasinin olustugunu
ve poliimid yapisinin olustugunu bize ispatlamaktadir. Diger bir onemli bulguda
monomerik yapida bulunan anhidritlere ait 1820 cm™’deki gerilme titresiminin yok
olmasidir. Ayrica imidizasyon sirasinda poliamik asit yapisindan kaynaklanan 1650
cm? ve 1545 cm™’deki amid I ve amid II piklerinin yok olmasi poliimid yapisinin

olustugunu bize ispatlamaktadir.

O (e}
P
o o) + NH, . NH,
N

o o}
Dianhidrit 2,7-Diaminofloren
0
HN /\ COH
Poliamik asit
HoC™ NF NH—
o) n
o 0
/\
N N
\/ n
o o}

Poliimid

Sekil 4.22. Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] genel sentez semas.
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Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] polimerinin Sekil 4.24’de ki TGA
termogramlari incelendiginde belirgin ve tek bir kiitle kayb1 goriilmektedir. Bu kiitle
kayb1 490 °C’de baslayip yaklasik 650 °C’ye kadar devam etmektedir. Poliimid
yapisinin termooksidatif degredasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu deger oldukca
yiiksek olup polimerin termal kararliligi 450 °C civarindadir. Elektrot yiizeyinde

gerceklestirilecek bu kaplamalar ile ileride steril edilebilir elektrotlarin hazirlanmasi

sOz konusu olabilir.

PMDA
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&
= 2,7-AF
£
2]
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'—
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T T T T T T Y T ) T y T ’ I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Sekil 4.23. Poli[2,7-diaminofren-piromellitimid] FTIR spektrumlart.

Sekil 4.25’deki Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] polimerinin DTA
termogram1 bu sonucu dogrular sekilde ekzotermik tek bir pik vermistir. Bu pik
poliimid yapsinin termooksidatif degradasyon piki olup yaklasik 490 °C de baslayip
640 °C de civarinda sonlanmistir. Poliimid yapisinin termal kararlilifini bize
ispatlamaktadir. Sekil 4.26’da Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] polimerine ait
DSC termogrami goriilmektedir. Bu termogramda poliimid yapisina ait 145,91 °C’de
belirgin ve net bir Tg gecisi goriilmiistiir. Baska herhangi bir ge¢is ya da pik

goriilmemistir.
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Sekil 4.24. Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] TGA termogrami.
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Sekil 4.25. Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] DTA termogrami.
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Sekil 4.26. Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] DSC termogrami.

Sekil 4.27. Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] SEM goriintiisii.

Poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] polimerine ait Sekil 4.27°deki SEM
goriintlisiinde polimerik yapiya ait diisiik biiyiitmede diizgiin bir film formasyonu
tespit edilmis ancak yiiksek bliyiitmelere gidildiginde cok belirgin ve net yiizey
porozitesi goriilmektedir. Bu poroz yapr segici gegirgen membran olarak
kullanilabilirligini bize ispatlar. Yine ilgili SEM goriintiilerinde polimerin olduk¢a

diizgiin olarak yiizeye tutundugu tespit edilmistir.
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Poli[2,7-diaminofloren-3,3',4,4'-benzofenontetrakarboksilikdiimid]  polimer
yapisina ait FTIR spekrumu sekil 4.28’de verilmistir. Bu spektrumda oncelikle
poliamik asit yapisinin poliimide déniistiigii 1645 cm™ ve 1560 cm™’deki amid
piklerinin yok olarak yerine imidlere ait karakteristik piklerin goriilmesinden
anlasilmaktadir. Temel olarak 1780 cm™ ve 1720 cm™’de asimetrik ve simetrik imid
halkas1 karbonil gerilme titresimlerini, 1440 cm™’de C-N-C gerilme titresimini ve 723
cm®’de imid halkasi deformasyon pikini gormekteyiz. Tiim bu bulgular

imidizasyonun tamamlandigini ve poliimid yapisinin olustugunu bize ispatlamaktadir.
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Sekil 4.28. Poli[2,7-diaminofloren-3,3',4,4'-benzofenontetrakarboksilikdiimid] FTIR
spektrumu.

Poli[2,7-diaminofloren-3,3',4,4'-benzofenontetrakarboksilikdiimid]  yapisina
ait TGA termogrami Sekil 4.29°da goriilmektedir. Bu termogramda polimid yapisina
ait termal bozunma sicakliginin 460 °C civarinda bagladig1 goriilmektedir. Belirgin ve
net tek bir kiitle kayb1 s6z konusudur. Polimerin termal kararliligi oldukga yiiksek olup

elektrot hazirlama islemlerinde film olarak rahatlikla kullanilabilecek durumdadir.
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Poli[2,7-diaminofloren-3,3',4,4'-benzofenontetrakarboksilikdiimid]  yapisinin
DSC termogramu sekil 4.30°da verilmistir. Bu termogram ilgili polimerin Tg degerini
121,36 °C olarak gostermektedir. Bu deger polimerin islenebilmesi ve elektrot

yiizeyine uygulanabilmesi i¢in uygun bir Tg degeri olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.29. Poli[2,7-diaminofloren-3,3',4,4'-benzofenontetrakarboksilikdiimid TGA
termogrami.
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Sekil 4.30. Poli[2,7-diaminofloren-3,3',4,4'-benzofenontetrakarboksilikdiimid] DSC
termogrami.
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Sekil 4.31’de Poli[2,7-diaminofloren- 4,4'-oksidifitalikdiimid] poliimid
yapisina ait FTIR spekturumu verilmistir. Bu spektrumda 1780 cm™’de imid halkas:
asimetrik karbonil gerilme titresimi, 1720 cm™’de imid halkas1 simetrik karbonil
gerilme titresimi ve 1446 cm™’de imid halkas1 C-N-C gerilme titresimi belirgin olarak
goriilmektedir. Ayrica 728 cm™’de imid halkas1 deformasyon piki goriilmektedir.
Diger bir 6nemli yap1 ise oksidiftalik anhidrit yapisindan gelen C-O-C eterik gerilme
titresiminin 1266 cm™’de goriilmesidir. Ayrica aromatik gruplara ait yaklasik 1275
cm™*’de goriilen C-C gerilme titresimini gérmekteyiz. Tiim bu pikler istenen poliimid

yapisinin elde edildigini bize ispatlamaktadir.
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Sekil 4.31. Poli[2,7-diaminofloren- 4,4'-oksidifitalikdiimid] FTIR spektrumu.

Sekil 4.32’de Poli[2,7-diaminofloren-  4,4'-oksidifitalikdiimid] poliimid
yapisina ait TGA termogrami goriilmektedir. Polimerik yapiya ait termal bozunma
sicakligi 413 °C’de baglamaktadir. Bu deger diger anhidritlerle hazirlanan poliimidlere
gore daha diisiik gortilmiistiir. Yapidaki C-O-C eterik baginin termal kararliligin diisiik
olmasindan kaynaklanmaktadir. PMDA ve BPDA ile hazirlanan polimerik yapilar
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daha sert ve rijit yapili iken mentese gorevi géren C-O-C baglari bu polimerin yapisini

esnetmektedir.
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Sekil 4.32. Poli[2,7-diaminofloren- 4,4'-oksidifitalikdiimid] TGA termogrami.

Sekil 4.33’te  Poli[2,7-diaminofloren-  4,4'-oksidifitalikdiimid] poliimid
yapisina ait DSC termogrami goriilmektedir. Bu termogramda poliimid yapisina ait Tg
gecisi ve degeri goriilmektedir. Tg degeri 141,49 °C olarak tespit edilmistir. Bu deger
pmda yapisina gore polimerin daha esnek olmasindan kaynakli olarak diismiistiir.

Ancak polimerik film olarak kullanilabilirlik a¢isindan uygundur.
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Sekil 4.33. Poli[2,7-diaminofloren- 4,4'-oksidifitalikdiimid] DSC termogrami.

4.1.5. Poli[4.4’-Diaminodifenil eter- piromellitimid] karakterizasyonu

sentez

piromellitimid] poliimid yapisina ait FTIR spektrumu verilmistir. Bu spektrumda imid
yapisindan kaynakli 1780 cm™ ve 1720 cm™°de asimetrik ve simetrik imid halkas:
karbonil gerilme titresimleri, 1446 cm™ imid halkas1 C-N-C gerilme titresimi ve 727
cm?¥’de imid halkasi deformasyon piki net olarak goriilmektedir. Ayrica diamin
yapisindan kaynaklanan 1266 cm™’de C-O-C eterik gerilme titresimi goriilmektedir.
Diger bir 6nemli bulgu ise aromatik yapilardan kaynakli C-H gerilme titresiminin 828

cm™ de ve C-C gerilme titresiminin 1560 cm™ civarinda goriilmesi yapmin imid

Sekil 4.34’de Poli[4.4’-diaminodifenil eter-piromellitimid] polimerine ait

semast goriilmektedir. Sekil 4.35’de ise Poli[4.4’-Diaminodifenil eter-

formasyonunu bize ispatlamaktadir.
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Sekil 4.34. Poli[4.4’-diaminodifenileter- piromelitimid]’e ait sentez semasi.

Ilgili yapiya ait termal kararlilik ve termal 6zellikler TGA, DTA ve DSC
termogramlari ile belirlenmistir. Bu termogramlarda 6zellikle TGA termograminda
yapinin termal stabilitesi oldukga yiiksek olarak tespit edilmistir. Ilgili polimere ait
TGA termogrami Sekil 4.36’da DTA termogrami ile birlikte verilmistir. Bu
termogramda termal bozunma baslangici1 450 °C civarinda tespit edilmis olup 600 °C
civarinda tamamlanmaktadir. DTA termograminda ise ilgili bozunmaya ait ekzotermik
bir pik goriilmektedir. Bu ekzotermik pikin baslangig sicakligi TGA verilerini dogrular
sekilde 453 °C’dir ve pik bitis sicaklig1 yaklasik 600 °C civarindadir.

Poli[4.4’-diaminodifenil eter- piromellitimid] polimerine ait DSC termogrami
sekil 4.37°de verilmistir. Bu termogramda 459,28 °C de belirgin ve net bir Tg gegisi
goriilmektedir. Zincirler arasi etkilesimin ¢gok biiyiik oldugu polimer yapisindan elde
edilen bu ytiiksek Tg degeri literatiir ile uyum igerisindedir. Polimerin yapisal ve termal

kararliligiin yiiksek oldugu anlamina gelmektedir.
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Sekil 4.35. Poli[4.4’-diaminodifenileter- piromelitimid]’e ait FTIR spektrumu.
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Sekil 4.36. Poli[4.4’-diaminodifenileter- piromelitimid]’e ait TGA ve DTA
termogramlari.
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Sekil 4.37. Poli[4.4’-diaminodifenileter- piromelitimid]’e ait DSC termogrami.

Sentezi gergeklestirilen Poli[4.4’-Diaminodifenil eter- piromellitimid] polimer
yapisinin sensor uygulamalar1 sirasinda elektron aktivasyonunun artirilabilmesi ve
tayin siiresinin disiiriilebilmesi i¢in karbon nanotiip yapisi ile modifiye edilerek
kullamilmigtir.  Bu  modifikasyonlarda %3 ve %5 MWCNT uygulamasi
gerceklestirilmistir. Bu uygulama sonrasinda elde edilen film yapilarina ait FTIR
spektrumu sekil 4.38’de verilmistir. Bu spektrumda MWCNT miktar1 arttikga yapinin
151k gecirgenligi diistiigli i¢in pik siddetleri azalmaktadir. Ayrica pik keskinlikleride
diismektedir. %3 ve %5 MWCNT igeren yapilarda imid halkasina ait klasik piklerin
1772, 1722, 1464 ve 752 cm™’de sirastyla asimetrik karbonil, simetrik karbonil, C-N-
C ve imid deformasyon piklerini net olarak gérmekteyiz. Bu bulgular istenilen PI-

MWCNT kompozit film yapisinin elde edildigini bize ispatlamaktadir.
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Sekil 4.38. Poli[4.4’-diaminodifenileter- piromelitimid]- MWCNT-%3 ve MWCNT-
%S5’ e ait FTIR spektrumlari.

Bu yapiya ait SEM goriintiileri incelendigin de elektrot yiizey alanini artiracak
sekilde genis bir kavite ve fragtal bir yap1 olustugu goriilmiistiir. Bu SEM goriintiileri
sekil 4.39°da goriilmektedir. Genel olarak SEM yapis1 homojen bir goriiniime sahiptir
ve genis gozenekli bir yapi elde edilmistir. Bu yap1 amperometrik sensorler i¢in uygun

secicilik ve selectivite saglamak i¢in uygundur.

10um

— Mag= 2000KX EHT=2000kv Signal A=S5E1 WD= 11mm  |[BTAM Mag= 500KX  EHT=2000kv SigralA=SE1 WD= 11mm |[BTAM

Sekil 4.39. Poli[4.4’-diaminodifenileter- piromelitimid]- MWCNT-%5’e ait SEM
goruntusi.
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4.2.  Potansiyel Belirleme Calismalari

4.2.1. Melatonin icin potansiyel belirleme calismalar:

Tez calismamizda amagladigimiz melatonin ve serotoninin es zamanli tayinine
yonelik c¢alismalar kapsaminda bu metabolitlerin hangi potansiyel araliklarinda
Olclilecegine karar vermek i¢in elektrokimyasal uygulama teknikleri igerisinde DPV
ve CV tekniklerini kullandik. Ciplak perde baskili karbon elektrot (PBKE) kullanilarak
50, 100, ve 150 uM melatonin i¢in alinan CV grafikleri Sekil 4.40°da verilmistir.
Grafikler incelendiginde -1,0 V / +1,0 V potansiyel araliginda gergeklestirilen
Olclimlerde, artan melatonin derisimine bagli olarak +0,66 V ve +0,67 V arasindaki
potansiyellerde melatoninin yiikseltgendigi goriilmektedir. Ayrica +0,74 V ve +0,75
V potansiyel araliginda ise melatoninin ikinci yiikseltgenme potansiyeline sahip
oldugu goriilmektedir. Bu potansiyeller belirlenirken, taban akimi baz alinarak en fazla

akim degisiminin meydana geldigi potansiyeller secilmistir.

40
Taban
—50 uM Melatonin
— 100 uM Melatonin
20 — 150 uM Melatonin

0,5 0,0 0,5 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.40. Melatoninin yiikseltgenme potansiyelinin tespiti i¢in farkli derisimler deki
CV egrileri [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].
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CV teknigi ile belirlenen yiikseltgenme potansiyelinde c¢alismamizin
yapilacagi DPV teknigi ile de dlglimler gergeklestirildi. Sekil 4.41°de 50 uM melatonin
icin DPV teknigi ile alinan egriler goriilmektedir. Taban akimina gore en yiiksek akim
degisiminin oldugu potansiyel +0,68 V olup bu melatoninin yiikseltgenme
potansiyelidir. Ayrica +0,98 V potansiyelde melatonine ait ikinci yiikseltgenme

potansiyelinin meydana geldigi egrilerden goriilmektedir.

Taban

—— 50 uM Melatonin

Akim / yA

' , . , . .
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1.2
Potansiyel / V

Sekil 4.41. Melatoninin yiikseltgenme potansiyelinin tespiti i¢in farkli derisimler deki
DPV egrileri [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].

4.2.2. Serotonin icin potansiyel belirleme ¢alismalar:

Serotonin i¢in yiikseltgenme potansiyelinin belirlenmesine yonelik hangi
potansiyel araliklarinda Olcililecegine karar vermek icin elektrokimyasal uygulama
teknikleri igerisinde DPV ve CV tekniklerini kullandik. Ciplak perde baskili karbon
elektrot (PBKE) ve ¢cok duvarli karbon nanotiip modifiye perde baskili karbon elektrot
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(MWCNT-PBKE) kullanilarak 50, 100, ve 150 uM serotonin i¢in alinan CV grafikleri
Sekil 4.42°de verilmistir. Grafikler incelendiginde -1,0 V / +1,0 V potansiyel
araliginda gergeklestirilen dlgiimlerde, artan serotonin derisimine bagli olarak +0,42
Vve +0,44V arasindaki potansiyellerde serotoninin yiikseltgendigi goriilmektedir.
50 uM serotonin derisimi i¢in +0,42 V, 100 uM serotonin derisimi i¢in +0,43 V ve
150 uM serotonin derisimi i¢in +0,44 V potansiyelde yiikseltgenmeler gerceklesmistir.
Bu potansiyeller belirlenirken, taban akimi baz alinarak en fazla akim degisiminin

meydana geldigi potansiyeller secilmistir.

20
Taban
—50 uM Serotonin
10 - — 100 uM Serotonin
— 150 uM Serotonin
< 07
3
£
< 10
<
-20 4
-30 -

-1,0 0,5 0,0 0,5 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.42. Serotonin yiikseltgenme potansiyelinin tespiti i¢in farkli derisimler deki
CV egrileri [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].

CV teknigi ile belirlenen yiikseltgenme potansiyelinde c¢alismamizin
yapilacagi DPV teknigi ile de 6l¢iimler gergeklestirildi. Sekil 4.43°te 50 uM serotonin
icin DPV teknigi ile alinan egriler goriilmektedir. Taban akimina gore en ytliksek akim

degisiminin oldugu potansiyel +0,41 V olup bu serotonin yiikseltgenme potansiyelidir.
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Taban

—— 50 uM Serotonin

Akim / pA

—_—
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1.2
Potansiyel / V

Sekil 4.43. Serotoninin yiikseltgenme potansiyelinin tespiti igin farkli derisimler deki
DPV egrileri [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].

4.2.3. Urik asit icin potansiyel belirleme ¢calismalar

Kan serumunda en ¢ok girisim yapan tiirlerden biri olan {irik asidin, melatonin
ve serotonin yanitlarina etkisinin belirlenebilmesi i¢in yiikseltgenme potansiyelinin
tespitine yonelik DPV teknigi kullanilarak analizler ger¢eklestirildi. 240 uM iirik asit
icin ciplak perde baskili karbon elektrot (PBKE) kullanilarak alinan DPV yanitlar
Sekil 4.44’te verilmistir. Grafikler incelendiginde -1,0 V / +1,0 V potansiyel araliginda
gergeklestirilen Olgiimlerde, Ozellikle serotoninin yiikseltgenme potansiyelinin
gergeklestigi +0,37 V potansiyelde tirik asidin girisim yaptig1 ve serotonin 6lgiim

sonuclarini etkileyecegi goriilmektedir.
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Taban
—— 240 uM Urik Asit

4
< -
~
S
<

2 -

-L\_—/¥ ’/
J T Y T Y T T
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.44. Urik asit i¢in DPV teknigi ile potansiyel taramas1 [0,1 M, pH:7,0 fosfat
tamponu; 25+2 °C].

4.2.4. Askorbik asit icin potansiyel belirleme calismalar:

Kan serumunda {irik asitten sonra girisim yapan tiirlerden biri olan askorbik
asidin, melatonin ve serotonin yanitlarina etkisinin belirlenebilmesi i¢in yiikseltgenme
potansiyelinin tespitine yonelik DPV teknigi kullanilarak analizler gergeklestirildi.
240 uM askorbik asit i¢in ¢iplak perde baskili karbon elektrot (PBKE) kullanilarak
alinan DPV yanitlar1 Sekil 4.45’de verilmistir. Grafikler incelendiginde -1,0 V / +1,0
V potansiyel araliginda gerceklestirilen Olgiimlerde, 6zellikle serotoninin
yiikseltgenme potansiyelinin gergeklestigi +0,31 V potansiyelde iirik asidin girisim

yaptig1 ve serotonin dl¢lim sonuglarini etkileyecegi goriilmektedir.
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Taban
—— 240 uM Askorbik Asit

4 -
<
~
£
<

2

. : : : .
0,2 0,4 0,6 0.8 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.45. Askorbik asit icin DPV teknigi ile potansiyel taramasi [0,1 M, pH:7,0 fosfat
tamponu; 25+2 °C].

4.2.5. Glukoz icin potansiyel belirleme ¢alismalari

Kan serumunda yiiksek derisimde bulunan glukozun, melatonin ve serotonin
yanitlarina etkisinin belirlenebilmesi i¢in yiikseltgenme potansiyelinin tespitine
yonelik DPV teknigi kullanilarak analizler gergeklestirildi. 240 uM glukoz igin ¢iplak
perde baskili karbon elektrot (PBKE) kullanilarak alinan DPV yanitlar1 incelendiginde
-1,0 V / 41,0 V potansiyel araliginda gergeklestirilen 6lgtimlerde, glukozun bu
potansiyellerde yiikseltgenmeye ugramadigi, taban akimiyla ayni yanita sahip oldugu

ve bu nedenle melatonin ve serotonin 6l¢iim sonuglarini etkilemeyecegi anlagilmistir.
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4.2.6. Girisim yapan tiirlerin melatonin yanitina etkisi

Girisim yapan tiirlerin varliginda melatonin yanitlarinin ne derece etkilendigi
incelenmistir. Bunun i¢in ortamda 50 uM {irik asit, 50 pM askorbik asit ve 50 uM
glukoz varken 50 uM melatonin 6l¢iim hiicresine eklendi ve analizler gergeklestirildi.
Sekil 4.46°da DPV egrileri incelendiginde melatoninin pik potansiyellerinde sadece %
1,5’luk bir disiis gozlenmistir ancak pik yiiksekliklerinde % 20°lik bir azalma
hesaplanmistir. Bu azalmanin sebebi ortamda bulunan girisim yapan tiirlerin
varliginda melatoninin elektrot yiizeyine ulagsmasini sterik olarak engellediginden
dolayidir. Sonug olarak ciplak elektrotlar ile yapilan analizler neticesinde girisim

yapan tiirlerin bariz bir sekilde melatonin yanitin1 etkiledigi gdzlemlenmistir.

2,0 4
Taban c
—— 50 uM Glukoz
—— 50 uM Askorbik asit (a)
—— 50 uM Urik Asit (b)
1,64 |—— 50 uM Melatonin (c)

Akim / pA

; , . , . .
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.46. Olgiim hiicresindeki girisim yapan tiirlerin melatonin yanmitma etkisi
[0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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4.2.7. Girisim yapan tiirlerin serotonin yanitina etkisi

Girisim yapan tiirlerin varliginda serotonin yanitlarinin ne derece etkilendigi
incelenmistir. Bunun i¢in ortamda 50 uM firik asit, 50 uM askorbik asit ve 50 uM
glukoz varken 50 uM serotonin 6lgiim hiicresine eklendi ve analizler gergeklestirildi.
Sekil 4.47°de DPV egrileri incelendiginde serotoninin pik potansiyellerinde % 11°lik
bir diisiis ve serotonin egrilerinin sekilsel olarak bozuldugu gézlenmistir. Ayrica pik
yiiksekliklerinde % 16’lik bir azalma hesaplanmistir. Bunun sebebi iirik asit ve
askorbik asidin pik potansiyelleri ile serotonin pik potansiyellerinin birbirlerine ¢ok
yakin olmasinin yaninda bu tiirlerin ¢alisma elektrot yiizeyine serotonin ulasmasini
sterik olarak engellediginden dolayidir. Sonug olarak ciplak elektrotlar ile yapilan
analizler neticesinde girisim yapan tiirlerin bariz bir sekilde serotonin yanitini

etkiledigi gézlemlenmistir.

—— Taban

—— 50 uM Glukoz
—— 50 uM Askorbik asit
—— 50 uM Urik Asit

37 —— 50 uM Serotonin

Akim / pA

. , . , .
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.47. Olgiim hiicresindeki girisim yapan tiirlerin serotonin yanitina etkisi
[0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].
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4.3. Ciplak Perde Baskili Karbon Elektrotlarla Melatonin Tayin Aralhiginin

Belirlenmesi

Ciplak perde baskili karbon elektrot ile hangi derisimde melatonin tayininin
yapilacaginin tespiti i¢cin 1 uM ile 8 mM arasinda DPV ol¢iimleri alinmistir. Sekil 4.48
ve Sekil 4.49°de goriilen DPV egrileri incelendiginde artan melatonin derisimine baglh
olarak +0,68 V’luk potansiyelde taban akimina karsin bir artis goriilmektedir. Sekilden
de anlasilacagi lizere en diisiik melatonin derisimi 1 uM’dir. Ayrica 3 mM derisimden
sonra ise dogrusalliktan sapmalar goézlemlenmistir. Bu derisim araligindaki akim
degisimleri Sekil 4.50’deki kalibrasyon grafiginde gosterilmis olup R? degeri 0,9940

olarak hesaplanmustir.

4,0
Taban
—— 1 uM MEL
359 —— BuMMEL

— 15 uM MEL
— 40 uM MEL

Akim / pA

: . , ,
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.48. Ciplak PBKE ile 1 uM - 40 uM araligindaki melatonin derisimlerine ait
DPV egrileri [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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160

| —— Taban
— 0,12 mM MEL
1 ——0,95 mM MEL
1 |—1,8 mM MEL
1204 ——2,7 mM MEL
]l —4,6 mMMEL
—38 mM MEL
< .
1 -’
—
E 804
~
<
40
0 ‘_V - . I ’ | L I ! |
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Potansiyel / V

Sekil 4.49. Ciplak PBKE ile 0,15 mM - 8 mM araligindaki melatonin derigimlerine ait
DPV egrileri [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].

100 —
R’=0,9948
80

60

AL/ pA

40 -

20

) b 1 B 1

. . . . . .
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Melatonin / mM

Sekil 4.50. 1 uM — 3 mM arasindaki melatonin derigimlerine karsilik akimdaki
degisimleri gosteren kalibrasyon grafigi [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu;
25+2 °CJ.
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4.4. Ciplak Perde Baskihh Karbon Elektrotlarla Serotonin Tayin Araliginin

Belirlenmesi

Ciplak perde baskili karbon elektrot ile hangi derisimde serotonin tayininin
yapilacaginin tespiti i¢in 1 uM ile 4 mM arasinda DPV 6l¢iimleri alinmistir. Sekil 4.51
ve Sekil 4.52’de goriilen DPV egrileri incelendiginde artan serotonin derisimine bagl
olarak +0,42 V’luk potansiyelde taban akimina karsin bir artis goriilmektedir. Sekilden
de anlasilacagi lizere en diisiik serotonin derisimi 1 pM’dir. Serotonin derigsimlerinin
diisiik ve yiiksek olmasindan ziyade art arda yapilan serotonin 6l¢iimlerinde elektrot
yiizeyindeki birikmeden dolay1 besinci veya altinct 6l¢iimden sonra dogrusalliktan
sapma goOsterdigi grafiklerden anlasilmaktadir. Bu derisim aralifindaki akim
degisimleri Sekil 4.53 ve Sekil 4.54’deki kalibrasyon grafiklerinden gosterilmis olup
R? degerleri sirastyla 0,9936 ve 0,9822 olarak hesaplanmistir.

30 -
—— Taban
—— 1uM5-HT
—— 5uM5-HT
21 | g uM 5-HT
—— 40 uM 5-HT
—— 150 uM 5-HT
< 2090 |—15mM5HT
=2
—
S
& 154
<
10 -
5

; , . , ; .
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.51. Ciplak PBKE ile 1 uM — 1,5 mM araligindaki serotonin derisimlerine ait
DPV egrileri [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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0 10 20 30 40
Serotonin / pM

Sekil 4.52. 1 uM — 40 puM arasindaki serotonin derigimlerine karsilik akimdaki
degisimleri gosteren kalibrasyon grafigi [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu;

2542 °C].
50
—— Taban
| ——0,05 mM 5-HT
—— 0,5 mM 5-HT
—— 1mM5-HT
4014 2,6 mM 5-HT
—— 4 mM5-HT

S 30
~
S
X
<
20 -
10

. , .
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.53. Ciplak PBKE ile 0,05 mM - 4 mM araligindaki serotonin derigimlerine ait
DPV egrileri [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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40 -

A1/ pA

T Y T g T v T v T : 1
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Serotonin / mM

Sekil 4.54. 0,05 mM — 2,6 mM arasindaki serotonin derisimlerine karsilik akimdaki
degisimleri gosteren kalibrasyon grafigi [0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu;
2542 °C].

4.5, Perde Baskili Karbon Elektrodun Farkli Polimerler ile Kaplanmasi

Girisim yapan elektroaktif tiirlerin varlifinda melatonin ve serotoninin es
zamanli olarak tayininin yapilabilmesi i¢in, segici-gegirgen dzellikte polimerik filmler
ile perde baskili karbon elektrotlar (PBKE) ve ¢ok duvarli karbon nanotiip modifiye
perde baskili karbon elektrotlar (MWCNT-PBKE) ile kaplanarak elektrokimyasal
olgtimler gerceklestirildi. Bu amagla kafeik asit, gallik asit ve klorogenik asit temelli
poliiiretanlar ile 2,7-diaminofloren ve 4,4’-diaminodifenil eter monomerlerinin farkli
anhidritler ile kombinasyonundan sentezlenen poliimidler kullanilarak elektrot

yiizeyleri bu farkli polimer serileri ile kaplandi.

4.5.1. PBKE’nin kafeik asit temelli poliiiretan serileriyle kaplanmasi

Kafeik asit temelli PU-CA-%1, PU-CA-%3, PU-CA-%5 ve PU-CA-%10
sentez kodlu poliiiretan serileri ile PBKE’lar amacimiz dogrultusunda kaplanmistir.

Tek kullanomlik PBKE yiizeyine 2, 4 ve 6 mg poliliretandan hazirlanmig farkh
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yogunluktaki ¢ozeltiler 3 uL damlatilarak bir polimerik film olusturulmus ve 0,46 mM
melatonin ve 0,23 mM serotonin ¢dzeltisi i¢in analizler yapilmistir. PU-CA-%1, PU-
CA-%3 ve PU-CA-%S5 poliiiretan serileri i¢in elde edilen DPV egrileri sirastyla Sekil
4.55, Sekil 4.56 ve Sekil 4.57°de verilmistir.

Bu egriler incelendiginde en yiiksek yanitin 2 mg yogunluktaki poliiiretan
damlatilarak kaplanan elektrot ile alindigi goriilmektedir. Ciplak PBKE ile ayni
derisimlerde alinan yanit ile 2 mg PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan elektrot ile alinan
Olclim yanitin1 karsilastirdi§imizda serotonin i¢in 14 pA olan akim degeri 5 pA’e,
melatonin i¢in 15 pA olan akim degeri 4 pA’e diismistiir. Aym sekilde 3 farkl
derisimde hazirlanarak kaplanan elektrotlar ile alinan 6l¢iimlerde 2 mg PU-CA-%3
i¢cin akimda meydana gelen degisim serotonin ve melatonin igin sirasiyla 9 pA ve 13,5
HA bulunmustur. 2 mg PU-CA-%5 polimeri i¢in yapilan dl¢liimlerde akimda meydana
gelin degisimler sirasiyla 11,5 pA ve 13,9 pA olarak bulunmustur. PU-CA-%10
polimer serisi ile yapilan 6l¢limlerde sensor yanit1 alinamadigindan dolay: grafiklerine

burada yer verilmemistir.

10 4
— 2 mg PU-CA-%1
—— 4 mg PU-CA-%1
—— 6 mg PU-CA-%1
<
3
~ 5
=
~
<
0 -

0,4 0,6 0,8 1,0
Potansiyel / V

Sekil 4.55. PU-CA-%]1 poliiiretan ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin es
zamanh 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].
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10

—— 2 mg PU-CA-%3
—— 4 mg PU-CA-%3
—— 6 mg PU-CA-%3

. , ;
0,4 0,6 0,8
Potansiyel / V

Sekil 4.56. PU-CA-%3 poliiiretan ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin es
zamanl 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].

4 —
—— 2 mg PU-CA-%5
—— 4 mg PU-CA-%5
—— 6 mg PU-CA-%5
<
3
~ 24
£
~
<
04
I

0,4 0,6 | 0,8
Potansiyel / V

Sekil 4.57. PU-CA-%5 poliiiretan ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin es
zamanli 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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45.1.1. Kafeik asit temelli poliiiretan yanitlarinin karsilastirilmasi

Kafeik asit temelli PU-CA-%1, PU-CA-%3, PU-CA-%5 ve PU-CA-%10
sentez kodlu poliiiretanlarin kaplanmasi ile hazirlanan elektrotlar ile yapilan dlgtimler
incelendigi zaman bu polimer tiirii igin en yiiksek yanitlarin 2 mg alinarak kaplanan
elektrotlardan alindig1 goriilmektedir. Sekil 4.58’de bu DPV egrileri verilmistir. 4
farkli oranda hazirlanan polimer tiirleri ile 3 farkli miktarlarda kaplanan elektrotlar ile
gergeklestirilen 0,46 mM melatonin ve 0,23 mM serotonin Ol¢limleri i¢in en yiiksek
ve diizgiin yanitlarin 2 mg PU-CA-%]1 polimeri ile hazirlanan elektrottan alindigi
grafiklerden goriilmektedir. En yiiksek yanitin alindigi bu elektrot i¢in elde edilen
akim farkli 100 kabul edilip, diger polimerlerle hazirlanan elektrotlarda igin elde edilen

akim farklar1 buna gére oranlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 4.59 ve Sekil 4.60°da

verilmistir.
8 -
—— 2 mg PU-CA-%1
—— 2 mg PU-CA-%3
—— 2 mg PU-CA-%5
6 -
<
=
4
E
=
<
2 -
0

; , .
0,4 0,6 0,8
Potansiyel / V

Sekil 4.58. PU-CA-%1, PU-CA-%3 ve PU-CA-%S5 polimerleri ile alinan en yiiksek
yanitlar [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].
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Serotonin i¢in sonuglar incelendiginde 2 mg PU-CA-%?3 ile elde edilen yanit
ile en yiiksek yanit degeri arasinda bir fark olmadigi ancak 2 mg PU-CA-%5 i¢in %
50°1ik bir diisiis oldugu goriilmektedir. Melatonin i¢in sonuglari inceledigimizde 2 mg
PU-CA-%3 ile elde edilen yanit ile en yiiksek yanit degeri arasinda % 62,5°1ik, 2 mg
PU-CA-%S5 iginise % 72,5’lik bir diisiis oldugu goriilmektedir. Poliiiretan igerisinde
yer alan kafeik asit miktarinin artigina paralel olarak sensor yanitlarinda gozlenen
diisiisiin  polimer yapisi igerisindeki c¢agraz bag sayilarinin fazlalifindan
kaynaklanmaktadir. Tiim bu veriler 1s18inda hazirlanacak sensoérde en yiiksek

yanitlarin alindigi 2 mg PU-CA-%]1 poliiiretanlarin kullanilmasina karar verilmistir.
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Sekil 4.59. PU-CA-%1, PU-CA-%3 ve PU-CA-%5 polimerleri ile alinan tiim
serotonin yanitlarin karsilastiriimasi.
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Sekil 4.60. PU-CA-%1, PU-CA-%3 ve PU-CA-%S5 polimerleri ile alinan tiim
melatonin yanitlarin karsilastirilmasi.

4.5.2. PBKE’nin Gallik asit temelli poliiiretan serileriyle kaplanmasi

Gallik asit temelli PU-GA-%1, PU-GA-%3, PU-GA-%5 ve PU-GA-%10
sentez kodlu politiretan serileri ile PBKE’lar amacimiz dogrultusunda kaplanmustir.
Tek kullanomlik PBKE yiizeyine 2, 4 ve 6 mg poliliretandan hazirlanmig farkli
yogunluktaki ¢ozeltiler 3 pL damlatilarak bir polimerik film olusturulmus ve 0,46 mM
melatonin ve 0,23 mM serotonin ¢6zeltisi igin analizler yapilmistir. PU-GA-%1, PU-
GA-%3 ve PU-GA-%5 poliiiretan serileri i¢in elde edilen DPV egrileri sirasiyla Sekil
4.61, Sekil 4.62 ve Sekil 4.63’de verilmistir.
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Sekil 4.61. PU-GA-%] poliiiretan ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanl 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].

Bu egriler incelendiginde en yiiksek yanitin 2 mg yogunluktaki politliretan
damlatilarak kaplanan elektrot ile alindig1 goriilmektedir. Ciplak PBKE ile ayni
derisimlerde alinan yanit ile 2 mg PU-GA-%1 polimeri ile hazirlanan elektrot ile alinan
Ol¢lim yanitin1 karsilagtirdigimizda serotonin igin 14 pA olan akim degeri 4,4 pA’e,
melatonin i¢in 15 pA olan akim degeri 4,7 pA’e diismistiir. Ayn1 sekilde 3 farkl
derisimde hazirlanarak kaplanan elektrotlar ile alinan dlgtimlerde 2 mg PU-GA-%3
icin akimda meydana gelen degisim serotonin ve melatonin igin sirastyla 10,3 pA ve
13,5 pA bulunmustur. 2 mg PU-GA-%S5 polimeri i¢in yapilan dl¢limlerde akimda
meydana gelen degisimler sirasiyla 11,2 pA ve 13,8 pA olarak bulunmustur. PU-GA-
%10 polimer serisi ile yapilan oOlglimlerde sensor yaniti alinamadigindan dolay1

grafiklerine burada yer verilmemistir.
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Sekil 4.62. PU-GA-%3 poliiiretan ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanli Ol¢timii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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Sekil 4.63. PU-GA-%5 poliiiretan ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanli 6l¢timii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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45.2.1. Gallik asit temelli poliiiretan yamitlarimin karsilastirilmasi

Gallik asit temelli PU-GA-%1, PU-GA-%3, PU-GA-%5 ve PU-GA-%10
sentez kodlu poliiiretanlarin kaplanmasi ile hazirlanan elektrotlar ile yapilan dlgtimler
incelendigi zaman bu polimer tiirli i¢in en yiiksek yanitlarin 2 mg alinarak kaplanan
elektrotlardan alindig1 goriilmektedir. Sekil 4.64°de bu DPV egrileri verilmistir. 4
farkli oranda hazirlanan polimer tiirleri ile 3 farkli miktarlarda kaplanan elektrotlar ile
gerceklestirilen 0,46 mM melatonin ve 0,23 mM serotonin dlgiimleri igin en yiiksek
ve diizglin yanitlarin 2 mg PU-GA-%]1 polimeri ile hazirlanan elektrottan alindig:
grafiklerden goriilmektedir. En yiiksek yanitin alindigi bu elektrot i¢in elde edilen
akim farkli 100 kabul edilip, diger polimerlerle hazirlanan elektrotlarda igin elde edilen

akim farklar1 buna gore oranlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 4.65 ve Sekil 4.66’da

verilmistir.
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Sekil 4.64. PU-GA-%1, PU-GA-%3 ve PU-GA-%S5 polimerleri ile alinan en yiiksek
yanitlar [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].
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Sekil 4.65. PU-GA-%1, PU-GA-%3 ve PU-GA-%S5 polimerleri ile alinan tiim
serotonin yanitlarin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.66. PU-GA-%1, PU-GA-%3 ve PU-GA-%S5 polimerleri ile alinan tiim
melatonin yanitlarin karsilagtirilmasi.

90



4.5.3. PBKE’nin Klorogenik asit temelli poliiiretan serileriyle kaplanmasi

Klorogenik asit temelli PU-CLA-%1, PU-CLA-%3, PU-CLA-%5 ve PU-CLA-
%10 sentez kodlu poliiretan serileri ile PBKE’lar amacimiz dogrultusunda
kaplanmistir. Tek kullanimlik PBKE yiizeyine 2, 4 ve 6 mg poliliretandan hazirlanmis
farkli yogunluktaki ¢ozeltiler 3 pL. damlatilarak bir polimerik film olusturulmus ve
0,46 mM melatonin ve 0,23 mM serotonin ¢dzeltisi i¢in analizler yapilmigtir. PU-
CLA-%1, PU-CLA-%3 ve PU-CLA-%5 poliliretan serileri i¢in elde edilen DPV
egrileri sirasiyla Sekil 4.67, Sekil 4.68 ve Sekil 4.69°da verilmistir.
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Sekil 4.67. PU-CLA-%1 poliiiretan ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanl dl¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].

Bu egriler incelendiginde en yiliksek yanitin 2 mg yogunluktaki poliliretan
damlatilarak kaplanan elektrot ile alindigi goriilmektedir. Ciplak PBKE ile aym
derisimlerde alinan yanit ile 2 mg PU-CLA-%]1 polimeri ile hazirlanan elektrot ile
alinan Ol¢lim yanitin1 karsilagtirdigimizda serotonin i¢in 14 pA olan akim degeri 2
nA’e, melatonin i¢in 15 pA olan akim degeri 2,8 pA’e diismiistiir. Ayni sekilde 3 farkl

derisimde hazirlanarak kaplanan elektrotlar ile alinan 6l¢timlerde 2 mg PU-CLA-%3
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i¢cin akimda meydana gelen degisim Serotonin ve melatonin igin sirasiyla 12,2 pA ve
12,6 pA bulunmustur. 2 mg PU-CLA-%S5 polimeri i¢in yapilan Ol¢iimlerde akimda
meydana gelin degisimler sirasiyla 12,3 uA ve 13,9 pA olarak bulunmustur. PU-CLA-
%10 polimer serisi ile yapilan Ol¢limlerde sensér yaniti alinamadigindan dolay1

grafiklerine burada yer verilmemistir.
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Sekil 4.68. PU-CLA-%3 poliiiretan ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanl 6l¢iimi [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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Sekil 4.69. PU-CLA-%S5 poliiiretan ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanl 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].

453.1. Klorogenik asit temelli poliiiretan yamtlarimin karsilastirilmasi

Klorogenik asit temelli PU-CLA-%1, PU-CLA-%3, PU-CLA-%5 ve PU-CLA-
%10 sentez kodlu poliiiretanlarin kaplanmasi ile hazirlanan elektrotlar ile yapilan
Olctimler incelendigi zaman bu polimer tiirii i¢in en yiiksek yanitlarin 2 mg alinarak
kaplanan elektrotlardan alindigi goriilmektedir. Sekil 4.70°de bu DPV egrileri
verilmistir. 4 farkli oranda hazirlanan polimer tiirleri ile 3 farkli miktarlarda kaplanan
elektrotlar ile gergeklestirilen 0,46 mM melatonin ve 0,23 mM serotonin dl¢timleri igin
en yiiksek ve diizgiin yanitlarin 2 mg PU-CLA-%]1 polimeri ile hazirlanan elektrottan
alindigr grafiklerden goriilmektedir. En yiiksek yanitin alindigi bu elektrot i¢in elde
edilen akim farkli 100 kabul edilip, diger polimerlerle hazirlanan elektrotlarda i¢in
elde edilen akim farklar1 buna gore oranlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 4.71 ve

Sekil 4.72°de verilmistir.
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Sekil 4.70. PU-CLA-%1, PU-CLA-%3 ve PU-CLA-%5 polimerleri ile alinan en
yiiksek yanitlar [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].
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Sekil 4.71. PU-CLA-%1, PU-CLA-%3 ve PU-CLA-%5 polimerleri ile alinan tim
serotonin yanitlarin karsilagtirilmasi.
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Sekil 4.72. PU-CLA-%1, PU-CLA-%3 ve PU-CLA-%5 polimerleri ile alinan tiim
melatonin yanitlarin karsilastiriimasi.

45.4. PBKE’nin  poli[2,7-diaminofloren-anhidrit] poliimid  serileriyle

kaplanmasi

2,7-diaminofloren monomeri ve ii¢ farkli dianhidritin kullanilmasi ile elde
edilen PI-AF-PMDA, PI-AF-BPDA VE PI-AF-ODPA sentez kodlu poliimid serileri
ile PBKE’lar amacimiz dogrultusunda kaplanmistir. Tek kullanimlik PBKE yiizeyi 2,
3 ve 4 uL’lik hacimlerde damlatilarak farkli film kalinliklari olugturulmus ve 0,46 mM
melatonin ve 0,23 mM serotonin ¢dzeltisi i¢in analizler yapilmistir. Elektrot yiizeyinde
tagmalara sebep olup referans ve karsit elektrotu olumsuz etkileyeceginden dolay1 4
ul’den daha yiiksek hacimler uygulanmamistir. PI-AF-PMDA, PI-AF-BPDA VE PI-
AF-ODPA poliimid serileri i¢in elde edilen DPV egrileri sirasiyla Sekil 4.73, Sekil
4.74 ve Sekil 4.75°de verilmistir.
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Sekil 4.73. PI-AF-PMDA poliimid ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanl 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].

Bu egriler incelendiginde girisim yapan tiirlerin engellenerek piklerin
birbirinden belirgin sekilde ayriminin saglandigi yanitin 4 uL PI-AF-PMDA poliimid
damlatilarak kaplanan elektrot ile alindig1 goriilmektedir. Ciplak PBKE ile ayni
derisimlerde alinan yanit ile 4 pL PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan elektrot ile
alian 6l¢lim yanitim1 karsilastirdigimizda serotonin i¢in 14 pA olan akim degeri 7,8
nA’e, melatonin i¢in 15 pA olan akim degeri 3,1 pA’e diigmiistiir. En iyi yanitin
alindig1 4 uL PI-AF-PMDA polimeri haricindeki diger polimer ile kaplanan elektrotlar
ile alinan yanitlar incelendiginde girisim yapan tiirlerin yanitlarimin yeteri kadar
giderilemedigi, pik ayrimlarmin saglanamadigi ve sebeplerden otiirii uygun bir
membran olusturulamadigr goriilmiistiir. Bundan dolayr bu polimer serilerinde

yanitlarin karsilastirilmasina ihtiya¢ duyulmamaistir.
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Sekil 4.74. PI-AF-BPDA poliimid ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanli 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].
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Sekil 4.75. PI-AF-ODPA poliimid ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanli 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].
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45.5. PBKE’nin poli[4.4’-Diaminodifenileter - piromellitimid] poliimid

serileriyle kaplanmasi

4.4’-Diaminodifenileter ve piromellitik dianhidritin kullanilmast ile elde edilen
PI-AFE-PMDA ve bu polimere ¢ok duvarli karbon nanotiip katkilanmasi ile elde
edilen PI-AFE-MWCNT-%3 ve PI-AFE-MWCNT-%5 sentez kodlu poliimid serileri
ile PBKE’lar amacimiz dogrultusunda kaplanmistir. Tek kullanimlik PBKE yiizeyi 2,
3 ve 4 uL’lik hacimlerde damlatilarak farkli film kalinliklar1 olusturulmus ve 0,46 mM
melatonin ve 0,23 mM serotonin ¢6zeltisi i¢in analizler yapilmistir. Elektrot yiizeyinde
tagsmalara sebep olup referans ve karsit elektrotu olumsuz etkileyeceginden dolay1 4
ul’den daha yiiksek hacimler uygulanmamistir. PI-AFE-PMDA, PI-AFE-MWCNT-
%3 ve PI-AFE-MWCNT-%S5 poliimid serileri igin elde edilen DPV egrileri sirasiyla
Sekil 4.76, Sekil 4.77 ve Sekil 4.78de verilmistir.

Bu egriler incelendiginde girisim yapan tiirlerin engellenerek piklerin
birbirinden belirgin sekilde ayriminin saglandigi yanitin 4 pL PI-AFE-MWCNT-%5
poliimid damlatilarak kaplanan elektrot ile alindig1 goriilmektedir. Ciplak PBKE ile
ayni derisimlerde alinan yanit ile 4 pL PI-AFE-MWCNT-%5 polimeri ile hazirlanan
elektrot ile alinan 6lglim yanitini karsilagtirdigimizda serotonin igin 14 pA olan akim
degeri 6,6 pA’e, melatonin i¢in 15 pA olan akim degeri 4,8 nA’e diismiistiir. Ayn
sekilde 3 farkli hacimde hazirlanarak kaplanan elektrotlar ile alinan 6lgiimlerde 4 pL
PI-AFE-PMDA i¢in akimda meydana gelen degisim serotonin ve melatonin igin
sirastyla 12,2 pA ve 10,2 pA bulunmustur. 4 pL PI-AFE-MWCNT-%3 polimeri igin
yapilan olglimlerde akimda meydana gelin degisimler sirasiyla 11,4 pA ve 12,9 nA

olarak bulunmustur.

En iyi yanitin alindigt 4 pL PI-AFE-MWCNT-%5 polimeri ve diger polimer
ile kaplanan elektrotlar ile alinan yanitlar incelendiginde 2 pL damlatilan
elektrotlardan alinan sensor yanitlarinda girisim yapan tiirlerin yanitlarinin yeteri
kadar giderilemedigi, pik ayrimlarinin saglanamadigi ve sebeplerden otiiri uygun bir

membran olusturulamadig1 goriilmiistiir.
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Sekil 4.76. PI-AFE-PMDA poliimid ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve serotonin
es zamanli 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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Sekil 4.77. PI-AFE-MWCNT-%3 poliimid ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve
serotonin es zamanli 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu;25+2 °C].
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Sekil 4.78. PI-AFE-MWCNT-%5 poliimid ile kaplanan PBKE’ler ile melatonin ve
serotonin es zamanli 6l¢iimii [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu;25+2 °C].

45.5.1. Poli[4.4’-Diaminodifenileter-PMDA] yanitlarinin karsilastirilmasi

4.4’-Diaminodifenileter ve piromellitik dianhidritin kullanilmas: ile elde edilen
PI-AFE-PMDA, PI-AFE-MWCNT-%3 ve PI-AFE-MWCNT-%5 sentez kodlu
poliimidlerin kaplanmas: ile hazirlanan elektrotlar ile yapilan dlgimler incelendigi
zaman bu polimer tiirii igin en yiiksek yanitlarin 4 pL alinarak kaplanan elektrotlardan
alindigr goriilmektedir.  Sekil 4.79’da bu DPV egrileri verilmistir. Bu polimer
tiirlerinin farkli hacimlerde damlatilarak kaplanan elektrotlar ile gergeklestirilen 0,46
mM melatonin ve 0,23 mM serotonin 6l¢iimleri i¢in en yiiksek ve diizgiin yanitlarin 4
uL PI-AFE-MWCNT-%S5 polimeri ile hazirlanan elektrottan alindigi grafiklerden
goriilmektedir. En yiiksek yanitin alindig1 bu elektrot i¢in elde edilen akim farkli 100
kabul edilip, diger polimerlerle hazirlanan elektrotlarda i¢in elde edilen akim farklar

buna gore oranlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 4.80 ve Sekil 4.81°de verilmistir.
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Sekil 4.79. PI-AFE-PMDA, PI-AFE-MWCNT-%3 ve PI-AFE-MWCNT-%5
polimerleri ile alinan en yiikksek yanitlar [DPV; 0,1 M, pH:7,0 fosfat
tamponu; 25+2 °C].
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Sekil 4.80. PI-AFE-PMDA, PI-AFE-MWCNT-%3 ve PI-AFE-MWCNT-%5
polimerleri ile alinan tiim serotonin yanitlarin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.81. PI-AFE-PMDA, PI-AFE-MWCNT-%3 ve PI-AFE-MWCNT-%5
polimerleri ile alinan tiim melatonin yanitlarin karsilastiriimasi.

4.5.6. En yiiksek yamtlarin alindig: polimerlerin karsilastirilmasi

PU-CA-%1, PU-GA-%1, PU-CLA-%1, PI-AF-PMDA ve PI-AFE-MWCNT-
%5 polimer tiirleri i¢in serotonin ve melatonin yanitlari incelendiginde politiretanlar
icin en yiiksek yanitlarin 2 mg alinip 100 ul NMP’de ¢oziiliip 3 pl polimer damlatilarak
kaplamasi yapilan elektrotlar ile alindigi goriilmiistiir. Bunun sebebi politiretanlarin
miktar1 azaldikca hem daha ince bir biyoaktif tabaka hem de daha fazla gézenek
boyutlarina sahip bir polimerik membran elde edilmistir. Poliimidler de en yiiksek
yanitlar 4 uL polimer kaplanarak hazirlanan elektrotlar ile alinmistir. Bunun sebebi
olarak 2 ve 3 puL damlatilan yiizeylerde polimerlerin yilizeye ¢ok iyi tutunamadigi ve
cok ince polimerik tabaka olusturdugu i¢in se¢ici gecirgen 6zelliklere sahip olamamasi
gosterilebilir. Tiim bu 6l¢iim sonuglari incelendiginde serotonin i¢in en yiiksek yanitin
PI-AF-PMDA, melatonin i¢in en yiiksek yanitin ise PI-AFE-MWCNT-%5 polimerleri
ile alindig1 gbzlenmistir. En yiiksek yanitin alindig1 bu polimer tiirleri i¢in elde edilen

akim farki 100 kabul edilip, diger polimerler ile hazirlanan elektrotlar i¢in elde edilen
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akim farklar1 buna gore oranlandiginda elde edilen sonuglar Sekil 4.82 ve Sekil 4.83°de
verilmistir. Bu sonuglarda incelendiginde elde edilen en yiiksek serotonin yanitina
oranla PI-AFE-MWCNT-%5 polimeri ile alinan yanita %16’lik, PU-CA-%1 polimeri
ile alinan yanitta %38’lik, PU-GA-%]1 polimeri ile alinan yanitta %43’liikk ve PU-
CLA-%1 polimeri ile alinan yanitta %4’ liik bir distis gozlenmistir. Elde edilen en
yiksek melatonin yanitina oranla PU-GA-%1 polimerinde herhangi bir azalma
olmadigi ancak PU-CA-%]1 polimeri ile alinan yanita %16°lik, PI-AF-PMDA polimeri
ile alinan yanitta %36’lik ve PU-CLA-%]1 polimeri ile alinan yanitta %42’lik bir diislis

gozlenmistir.
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Polimer Tiiri

Sekil 4.82. (2 mg/100 ul)- PU-CA-%1 / PU-GA-%1 / PU-CLA-%1, 4 ul-PI-AF-
PMDA ve 4 pl-PI-AFE-MWCNT-%5 polimerleri i¢in alinan en yiiksek
serotonin yanitlarinin karsilastirilmasi.
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Sekil 4.83. (2 mg/100 pul)- PU-CA-%1 / PU-GA-%1 / PU-CLA-%]1, 4 ul-PI-AF-
PMDA ve 4 ul-PI-AFE-MWCNT-%5 polimerleri i¢in aliman en yiiksek
melatonin yanitlarinin karsilastirilmasi.

4.6. PU-CA-%1 Polimeri ile Hazirlanan Sensoriin Optimizasyon ve
Karakterizasyon Calismalar:

Optimizasyon c¢alismalari kapsaminda bazi parametrelerin PU-CA-%1
polimeri ile hazirlanan sensor yanitlari iizerindeki etkisi aragtirilmistir. Optimizasyon
parametreleri olarak pH ve sicakligin sensor yanitlarina etkisinin incelenmesinin

ardindan karakterizasyon calismalarina gecilmistir.

4.6.1. PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH degerinin
tespiti

pH’1n PU-CA-%]1 sensorii iizerindeki etkisinin test edilmesi amaciyla farklh
degerlerde fosfat tamponlar1 (6 — 8) hazirlanarak melatonin ve serotonin ilavesinden
sonra pH ve % sensor yanitlar1 arasinda ¢izilen optimum pH grafigi Sekil 4.84’de
gosterilmigtir. Grafikten de anlasilacagi iizere optimum pH araligi 7 olarak tayin

edilmistir.
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Sekil 4.84. PU-CA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH grafigi
[2 mg PU-CA-%1; 0,1 M, pH:6 — 8 fosfat tamponu; 25+2 °C ].

4.6.2. PU-CA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sicaklik degerinin

tespiti

Sicakligin PU-CA-%1 sensorii lizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla
farkli sicaklik degerleri (15°C - 35°C) arasinda melatonin ve serotonin analizleri
gerceklestirilmistir. Bu analiziler neticesinde elde edilen sicaklik ve % sensor yanitlar
arasinda ¢izilen optimum sicaklik grafigi Sekil 4.85’de gosterilmistir. 25°C ve 30°C
sicaklik degerleri i¢in alinan sensor yanitlarinin birbirlerine ¢ok yakin degerlere sahip

oldugu grafikten anlagilmaktadir.
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Sekil 4.85. PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sicaklik grafigi
[2 mg PU-CA-%1; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 2542 °C].

4.6.3. PU-CA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoériin serotonin ve melatoninin

eszamanh tayinine yonelik dogrusal tayin arali@inin belirlenmesi

PU-CA-%]1 polimeri ile optimum sartlarda hazirlanmis olan sensor ile 1 uM —
4 mM serotonin ve 0,1 uM — 8 mM melatonin derisimlerinde Sl¢iimler gerceklestirildi.
Bu ol¢iimler sonucunda melatonin ve serotoninin es zamanli 6l¢iim sonuglarinda
0,1 mM’1n altindaki ve 1,8 mM’m {istiindeki derisimler igin dogrusalliktan sapmalar
gozlemlendi. Bu derisim araligindaki olglimler grafige geg¢irildiginde melatonin ve
serotoninin es zamanli tayinine yonelik DPV egrileri Sekil 4.86’da ve kalibrasyon
grafikleri ise Sekil 4.87 ve Sekil 4.88 de verilmistir. Elde edilen grafigin R? degerleri
sirastyla 0,9797 ve 0,9690 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.86. PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin farkli derisimlerdeki
melatonin ve serotoninin tayinine yonelik es zamanli DPV egrileri [2 mg
PU-CA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu; 25+2 °C].

10 4

R*=0,9690 o

——
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
Serotonin / mM

Sekil 4.87. PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan sensorle serotonin tayinine yonelik
dogrusal tayin araligi [2 mg PU-CA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu;
2542 °C; 40,42 V, +0,76 V; DPV].
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Sekil 4.88. PU-CA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensérle melatonin tayinine yonelik
dogrusal tayin araligi [2 mg PU-CA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu;
2542 °C; +0,42 V, +0,76 V; DPV].

4.6.4. PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin serotonin ve melatoninin

eszamanh ol¢iimii icin tekrarlanabilirligi

PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin tekrarlanabilirligini incelemek
amaci ile 0,61 mM serotonin ve 1,22 mM melatonin derisimleri i¢in ard arda 10 tane
Olgtim alinmistir. Tekrarlanan bu 6l¢ltimler neticesinde taban akim ile Olgiilen akim
arasindaki farktan Al degerleri belirlendi. Elde edilen akim farklarina karsilik gelen
melatonin ve serotonin derisimleri ilgili standart grafiklerden okundu. Bu analizler
neticesinde elde edilen veriler dogrultusunda hesaplanan ortalama deger, standart
sapma ve varyasyon katsayisi serotonin i¢in Cizelge 4.1’de melatonin i¢in ise Cizelge

4.2°de verilmistir.

108



Cizelge 4.1. PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan sensériin 0,61 mM’lik serotonin
Ol¢iimlerine ait tekrarlanabilirlik sonuglari [2 mg PU-CA-%1; 0,1 M, pH:7
fosfat tamponu; 2542 °C; +0,42 V].

Olgiim No | Al/pA | SHT/mM Ortalama Deger / mM 0,636
1 7,802 0,589
2 7,842 0,595
3 7.965 0,612 Standart Hata 0,009
4 8,052 0,624 o
4
5 8.181 0.642 Varyasyon Katsayisi (%) ,668
6 8,215 0,647
7 8,256 0,653
8 8,312 0,660
9 8,367 0,668
10 8,398 0,672

Cizelge 4.2 PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan sensériin 1,22 mM’lik melatonin
Olclimlerine ait tekrarlanabilirlik sonuglari [2 mg PU-CA-%]1; 0,1 M, pH:7
fosfat tamponu; 2542 °C; +0,76 V1.

Olgiim No | Al/pA | MEL /MM Ortalama Deger / mM 1,291
1 7,412 1,228
2 7,504 1,250
3 7587 1269 Standart Hata 0,011
4 7,635 1,281 o
: : 2,633
5 7,696 1295 Varyasyon Katsayisi (%)
6 7,723 1,301
7 7,755 1,309
8 7,788 1,317
9 7,825 1,325
10 7,864 1,335

4.6.5. PU-CA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoériin depo kararhihg:

Hazirladigimiz sensdriin melatonin ve serotonin yanitlarinin zaman igerisinde
ne kadar degistiginin belirlenmesi amaci ile 0,61 mM serotonin ve 1,22 mM melatonin
derisimleri i¢in 30 giin boyunca belli araliklarla 6l¢iimler yapilmistir. Elde edilen
sonuglar Sekil 4.89°de verilmis olup 30.giliniin sonunda sensoriin baslangic yanitinin
% 35’ini kaybettigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.89. PU-CA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin depo kararliligi [2 mg PU-
CA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu; 25+2 °C; +0,42 V, +0,76 V; DPV].

4.6.6. PU-CA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin girisim etkilerinin

incelenmesi

PU-CA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sartlarda elde edilen
sensOr yanitlari lizerine biyolojik sivilarda girisim etkisi yapabilecek bazi maddelerin
etkileri incelenmistir. 1 mM olacak sekilde askorbik asit, lirik asit ve glukoz ¢ozeltileri
kullanilmis olup sensor cevabinda ancak % 1’lik bir diisiis meydana geldigi tespit

edilmistir.

4.7. PU-GA-%1 Polimeri ile Hazirlanan Sensoériin Optimizasyon ve

Karakterizasyon Calismalari

Optimizasyon ¢alismalar1 kapsaminda baz1 parametrelerin PU-GA-%1
polimeri ile hazirlanan sensor yanitlari iizerindeki etkisi aragtirilmistir. Optimizasyon
parametreleri olarak pH ve sicakligin sensor yanitlarina etkisinin incelenmesinin

ardindan karakterizasyon caligmalarina gecilmistir.
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4.7.1. PU-GA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH degerinin

tespiti

pH’1n PU-GA-%]1 sensorii iizerindeki etkisinin test edilmesi amaciyla farkl
degerlerde fosfat tamponlar1 (6 — 8) hazirlanarak melatonin ve serotonin ilavesinden
sonra pH ve % sensOr yanitlar1 arasinda ¢izilen optimum pH grafigi Sekil 4.90°da

gosterilmistir. Grafikten de anlasilacagi iizere optimum pH aralifi 7 olarak tayin

edilmistir.
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Sekil 4.90. PU-GA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH grafigi
[2 mg PU-GA-%1; 0,1 M, pH:6 — 8 fosfat tamponu; 25+2 °C ].

4.7.2. PU-GA-%1 polimeri ile hazirlanan sensériin optimum sicakhik degerinin

tespiti

Sicakligin PU-GA-%]1 sensorii tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla
farkli sicaklik degerleri (15°C - 35°C) arasinda melatonin ve serotonin analizleri
gerceklestirilmistir. Bu analiziler neticesinde elde edilen sicaklik ve % sensor yanitlar
arasinda c¢izilen optimum sicaklik grafigi Sekil 4.91°de gosterilmistir. 25°C ve 30°C
sicaklik degerleri i¢in alinan sensor yanitlarinin birbirlerine ¢ok yakin degerlere sahip

oldugu grafikten anlagilmaktadir.
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Sekil 4.91. PU-GA-%] polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sicaklik grafigi
[2 mg PU-GA-%1; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].

4.7.3. PU-GA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin serotonin ve melatoninin

eszamanh tayinine yonelik dogrusal tayin arahi@imin belirlenmesi

PU-GA-%1 polimeri ile optimum sartlarda hazirlanmig olan sensor ile 1 uM —
4 mM serotonin ve 0,1 uM — 8 mM melatonin derisimlerinde 6l¢iimler gerceklestirildi.
Bu olgiimler sonucunda melatonin ve serotoninin es zamanli 6l¢glim sonuglarinda
0,1 mM’1n altindaki ve 1,8 mM’ n iistiindeki derigimler i¢in dogrusalliktan sapmalar
gozlemlendi. Melatonin yanitlarinda O6nemli derecede dogrusalliktan sapmalar
gozlemlenmektedir. Bu derigim araligindaki 6l¢iimler grafige gecirildiginde melatonin
ve serotoninin es zamanli tayinine yonelik DPV egrileri Sekil 4.92°de ve kalibrasyon
grafikleri ise Sekil 4.93 ve Sekil 4.94°de verilmistir. Elde edilen grafigin R? degerleri
strastyla 0,9852 ve 0,9751 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.92. PU-GA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin farkli derisimlerdeki
melatonin ve serotoninin tayinine yonelik es zamanli DPV egrileri [2 mg
PU-GA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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Sekil 4.93. PU-GA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensorle serotonin tayinine yonelik
dogrusal tayin araligi [2 mg PU-GA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu;
2542 °C; 40,43 V, +0,78 V; DPV].

113



6,0 -

R*=0,9751
5,6 -

A1/ pA

5,2

4,8-

. . , : .
0,4 0,8 1,2 1,6 2,0
Melatonin / mM

Sekil 4.94. PU-GA-%1 polimeri ile hazirlanan sensérle melatonin tayinine yonelik
dogrusal tayin araligi [2 mg PU-GA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu;
2542 °C; +0,43 V, +0,78 V; DPV].

4.7.4. PU-GA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin serotonin ve melatoninin

eszamanh ol¢iimii icin tekrarlanabilirligi

PU-GA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin tekrarlanabilirligini incelemek
amaci ile 0,61 mM serotonin ve 1,22 mM melatonin derisimleri i¢in ard arda 10 tane
Olctim alinmistir. Tekrarlanan bu 6l¢limler neticesinde taban akimi ile 6l¢iilen akim
arasindaki farktan Al degerleri belirlendi. Elde edilen akim farklarina karsilik gelen
melatonin ve serotonin derigimleri ilgili standart grafiklerden okundu. Bu analizler
neticesinde elde edilen veriler dogrultusunda hesaplanan ortalama deger, standart
sapma ve varyasyon Katsayisi serotonin i¢in Cizelge 4.3’de melatonin i¢in ise Cizelge

4.4°de verilmistir.
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Cizelge 4.3. PU-GA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin 0,61 mM’lik serotonin
Olclimlerine ait tekrarlanabilirlik sonuglari [2 mg PU-GA-%1; 0,1 M, pH:7
fosfat tamponu; 2542 °C; +0,43 V1.

Olciim No | AI/pA | 5-HT/mM Ortalama Deger / mM o6
1 5,115 0,588
2 5,158 0,609
3 5,214 0,638 Standart Hata 0,018
4 5,287 0,674 )
1 | 8,392
5 5,324 0,693 Varyasyon Katsayisi (%)
6 5,339 0,701
7 5,387 0,725
8 5,407 0,735
9 5,426 0,745
10 5,437 0,750

Cizelge 4.4. PU-GA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin 1,22 mM’lik melatonin
Olclimlerine ait tekrarlanabilirlik sonuglari [2 mg PU-GA-%1; 0,1 M, pH:7
fosfat tamponu; 25+2 °C; +0,78 V].

Olelim ho Al7pA | MEL /mM Ortalama Deger / mM 1,446
1 5,342 1,251
2 5,385 1,302
3 5,425 1,349 Standart Hata 0,038
g gzjgg 1:222 Varyasyon Katsayisi (%) 8,217
6 5,537 1,480
/ 5,571 1,520
8 5,597 1,550
9 5,618 1,575
10 5,637 1,597

4.7.5. PU-GA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin depo kararhihg:

Hazirladigimiz sensoriin melatonin ve serotonin yanitlarinin zaman igerisinde
ne kadar degistiginin belirlenmesi amaci ile 0,61 mM serotonin ve 1,22 mM melatonin
derisimleri i¢in 30 gilin boyunca belli araliklarla dl¢iimler yapilmistir. Elde edilen
sonuglar Sekil 4.95’de verilmis olup 30.giliniin sonunda sensoriin baslangi¢ yanitinin
% 43’ini kaybettigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.95. PU-GA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin depo kararlilig1 [2 mg PU-
GA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu; 25+2 °C; +0,43 V, +0,78 V; DPV].

4.7.6. PU-GA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin girisim etkilerinin

incelenmesi

PU-GA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sartlarda elde edilen
sensOr yanitlar iizerine biyolojik sivilarda girisim etkisi yapabilecek baz1 maddelerin
etkileri incelenmistir. 1 mM olacak sekilde askorbik asit, lirik asit ve glukoz ¢ozeltileri
kullanilmis olup sensdr cevabinda ancak % 2’lik bir diisiis meydana geldigi tespit

edilmistir.
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4.8. PU-CLA-%1 Polimeri ile Hazirlanan Sensoriin Optimizasyon ve

Karakterizasyon Calismalar

Optimizasyon c¢aligmalar1 kapsaminda bazi parametrelerin PU-CLA-%1
polimeri ile hazirlanan sensor yanitlari lizerindeki etkisi aragtirilmistir. Optimizasyon
parametreleri olarak pH ve sicakligin sensor yanitlarina etkisinin incelenmesinin

ardindan karakterizasyon ¢alismalarina gecilmistir.

4.8.1. PU-CLA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH degerinin

tespiti

pH’1n PU-CLA-%]1 sensorii iizerindeki etkisinin test edilmesi amaciyla farkli
degerlerde fosfat tamponlar1 (6 — 8) hazirlanarak melatonin ve serotonin ilavesinden
sonra pH ve % sensor yanitlari arasinda ¢izilen optimum pH grafigi Sekil 4.96’da

gosterilmistir. Grafikten de anlasilacagi iizere optimum pH aralifi 7 olarak tayin

edilmistir.
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Sekil 4.96. PU-CLA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH grafigi
[2 mg PU-CLA-%1; 0,1 M, pH:6 — 8 fosfat tamponu; 2542 °C ].
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4.8.2. PU-CLA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sicaklik degerinin

tespiti

Sicakligin PU-CLA-%]1 sensorii iizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla
farkli sicaklik degerleri (15°C - 35°C) arasinda melatonin ve serotonin analizleri
gerceklestirilmistir. Bu analiziler neticesinde elde edilen sicaklik ve % sensor yanitlar
arasinda ¢izilen optimum sicaklik grafigi Sekil 4.97°de gosterilmistir. 25°C ve 30°C
sicaklik degerleri icin alinan sensor yanitlarinin birbirlerine ¢ok yakin degerlere sahip

oldugu grafikten anlasilmaktadir.
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Sekil 4.97. PU-CLA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sicaklik grafigi
2 mg PU-CLA-%1; 0,1 M, pH:7,0 fosfat tamponu; 25+2 °C].
p p
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4.8.3. PU-CLA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin serotonin ve melatoninin

eszamanh tayinine yonelik dogrusal tayin arali@inin belirlenmesi

PU-CLA-%]1 polimeri ile optimum sartlarda hazirlanmis olan sensor ile 1 uM
— 4 mM serotonin ve 0,1 uM — 8 mM melatonin derisimlerinde Olc¢limler
gergeklestirildi. Bu dlgiimler sonucunda melatonin ve serotoninin es zamanli 6lgiim
sonuclarinda 0,1 mM’in altindaki ve 1,8 mM’m dstiindeki derisimler igin
dogrusalliktan sapmalar gozlemlendi. Serotonin yanitlar1 elektrot yilizeyindeki
birikmelerden dolay1 5.6l¢timden itibaren diisiis egilimindedir. Bu derisim araligindaki
Olctimler grafige gecirildiginde melatonin ve serotoninin es zamanl tayinine yonelik
DPV egrileri Sekil 4.98’da ve kalibrasyon grafikleri ise Sekil 4.99 ve Sekil 4.100°de
verilmistir. Elde edilen grafigin R? degerleri sirasiyla 0,9805 ve 0,9809 olarak tespit

edilmistir.
8 i
—— 0,23 mM 5-HT; 0,46 mM MEL
——— 0,43 mM 5-HT; 0,86 mM MEL
1 [——0,61 mM 5-HT; 1,22 mM MEL
—— 0,76 mM 5-HT; 1,53 mM MEL
6 —— 0,90 mM 5-HT; 1,81 mM MEL
1
£
=
<

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Potansiyel / V

Sekil 4.98. PU-CLA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin farkli derisimlerdeki
melatonin ve serotoninin tayinine yonelik es zamanli DPV egrileri [2 mg
PU-CLA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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Sekil 4.99. PU-CLA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensorle serotonin tayinine yonelik
dogrusal tayin araligi [2 mg PU-CLA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu;
2542 °C; +0,44 V, +0,8 V; DPV].
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Sekil 4.100. PU-CLA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensdrle melatonin tayinine yonelik
dogrusal tayin araligi [2 mg PU-CLA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu;
2542 °C; +0,44 V, +0,8 V; DPV].

120



4.8.4. PU-CLA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin serotonin ve melatoninin

eszamanh ol¢iimii icin tekrarlanabilirligi

PU-CLA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin tekrarlanabilirligini incelemek
amaci ile 0,61 mM serotonin ve 1,22 mM melatonin derisimleri i¢in ard arda 10 tane
Ol¢tim alinmistir. Tekrarlanan bu 6l¢limler neticesinde taban akimi ile Olgiilen akim
arasindaki farktan AI degerleri belirlendi. Elde edilen akim farklarina karsilik gelen
melatonin ve serotonin derigimleri ilgili standart grafiklerden okundu. Bu analizler
neticesinde elde edilen veriler dogrultusunda hesaplanan ortalama deger, standart
sapma ve varyasyon Katsayisi serotonin i¢in Cizelge 4.5’de melatonin i¢in ise Cizelge

4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.5. PU-CLA-%]1 polimeri ile hazirlanan sensoriin 0,61 mM’lik serotonin
Olctimlerine ait tekrarlanabilirlik sonuglar1 [2 mg PU-CLA-%1; 0,1 M,
pH:7 fosfat tamponu; 2542 °C; +0,44 V].

Olgiim No Al/pA_|S-HT/mM Ortalama Deger / mM 0,566
1 2,485 0,473
2 2,498 0,480
3 2537 0.499 Standart Hata 0,023
4 2,584 0,522 o
13,020
5 2,634 0,546 Varyasyon Katsayisi (%)
6 2,674 0,566
7 2,765 0,610
8 2,812 0,633
9 2,857 0,655
10 2,893 0,673
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Cizelge 4.6. PU-CLA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin 1,22 mM’lik melatonin
Olclimlerine ait tekrarlanabilirlik sonuglar1 [2 mg PU-CLA-%1; 0,1 M,
pH:7 fosfat tamponu; 25+2 °C; +0,8 V].

Olgiim No | AI/pA | MEL/mM Ortalama Deger / mM 1,417
1 4,058 1,238
2 4,124 1,281
3 4187 1323 Standart Hata 0,038
4 4,234 1,354 o
4
5 4,296 1395 Varyasyon Katsayis1 (%) | 8,546
6 4,367 1,442
7 4,393 1,459
8 4,467 1,507
9 4578 1,581
10 4,597 1,593

4.8.5. PU-CLA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin depo kararlihg:

Hazirladigimiz sensoriin melatonin ve serotonin yanitlarinin zaman igerisinde
ne kadar degistiginin belirlenmesi amaci ile 0,61 mM serotonin ve 1,22 mM melatonin
derigimleri i¢in 30 giin boyunca belli araliklarla ol¢timler yapilmistir. Elde edilen
sonuclar Sekil 4.101°de verilmis olup 30.gilinlin sonunda sensoriin baslangi¢ yanitinin

% 45’ini kaybettigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.101. PU-CLA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin depo kararliligi [2 mg PU-
CLA-%1; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu; 25+2 °C; +0,44 V, +0,8 V; DPV].

4.8.6. PU-CLA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin girisim etkilerinin

incelenmesi

PU-CLA-%1 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sartlarda elde edilen
sensOr yanitlar iizerine biyolojik sivilarda girisim etkisi yapabilecek baz1 maddelerin
etkileri incelenmistir. 1 mM olacak sekilde askorbik asit, lirik asit ve glukoz ¢ozeltileri
kullanilmis olup sensor cevabinda ancak % 2,5’lik bir diisiis meydana geldigi tespit

edilmistir.
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4.9. PI-AF-PMDA Poliimid Serileriyle Hazirlanan Sensoriin Optimizasyon ve

Karakterizasyon Calismalar

Optimizasyon c¢aligmalart kapsaminda bazi parametrelerin PI-AF-PMDA
polimeri ile hazirlanan sensor yanitlari tizerindeki etkisi arastirilmistir. Optimizasyon
parametreleri olarak pH ve sicakligin sensor yanitlarina etkisinin incelenmesinin

ardindan karakterizasyon ¢alismalarina gecilmistir.

4.9.1. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH degerinin

tespiti

pH’1n PI-AF-PMDA sensorii lizerindeki etkisinin test edilmesi amaciyla farkl
degerlerde fosfat tamponlar1 (6 — 8) hazirlanarak melatonin ve serotonin ilavesinden
sonra pH ve % sensor yanitlart arasinda ¢izilen optimum pH grafigi Sekil 4.102°de

gosterilmistir. Grafikten de anlasilacagi iizere optimum pH aralifi 7 olarak tayin

edilmistir.
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Sekil 4.102. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH grafigi
[4 uL PI-AF-PMDA; 0,1 M, pH:6 — 8 fosfat tamponu; 25+2 °C ].
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4.9.2. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sicakhik

degerinin tespiti

Sicakligin PI-AF-PMDA sensorii lizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla
farkli sicaklik degerleri (15°C - 35°C) arasinda melatonin ve serotonin analizleri
gerceklestirilmistir. Bu analiziler neticesinde elde edilen sicaklik ve % sensor yanitlar
arasinda ¢izilen optimum sicaklik grafigi Sekil 4.103°de gosterilmistir. 25°C ve 30°C
sicaklik degerleri i¢in alinan sensor yanitlariin birbirlerine ¢ok yakin degerlere sahip

oldugu grafikten anlasilmaktadir.
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Sekil 4.103. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sicaklik grafigi
[4 uL PI-AF-PMDA; 0,1 M, pH:6 — 8 fosfat tamponu; 25+2 °C ].
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4.9.3. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin serotonin ve melatoninin

eszamanh tayinine yonelik dogrusal tayin arali@inin belirlenmesi

PI-AF-PMDA polimeri ile optimum sartlarda hazirlanmis olan sensér ile 1 uM
— 4 mM serotonin ve 0,1 uM — 8 mM melatonin derisimlerinde Ol¢limler
gerceklestirildi. Bu dl¢iimler sonucunda melatonin ve serotoninin es zamanli 6lglim
sonuclarinda 0,1 mM’in altindaki ve 1,8 mM’m dstiindeki derisimler igin
dogrusalliktan sapmalar gozlemlendi. Bu derisim araligindaki oOlgiimler grafige
gecirildiginde melatonin ve serotoninin es zamanli tayinine yonelik DPV egrileri Sekil
4.104°da ve kalibrasyon grafikleri ise Sekil 4.105 ve Sekil 4.106’da verilmistir. Elde
edilen grafigin R? degerleri sirastyla 0,9805 ve 0,9809 olarak tespit edilmistir.

20 -
— 0,23 mM 5-HT; 0,46 mM MEL
—— 0,43 mM 5-HT: 0,86 mM MEL
—— 0,61 mM 5-HT: 1,22 mM MEL
——0,76 mM 5-HT; 1,53 mM MEL
15 —— 0,90 mM 5-HT: 1,81 mM MEL
<
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E 104
=
<
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Sekil 4.104. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin farkli derisimlerdeki
melatonin ve serotoninin tayinine yonelik es zamanlt DPV egrileri [4 uL
PI-AF-PMDA,; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu; 25+2 °C].
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Sekil 4.105. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensdrle serotonin tayinine yonelik
dogrusal tayin aralig1 [4 uL PI-AF-PMDA; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu;
25+2 °C; +0,42 V, +0,72 V; DPV].
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Sekil 4.106. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensdrle melatonin tayinine yonelik
dogrusal tayin aralig1 [4 uL PI-AF-PMDA; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu;
2542 °C; +0,42 V, +0,72 V; DPV].
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4.9.4. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin serotonin ve melatoninin

eszamanh ol¢iimii icin tekrarlanabilirligi

PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin tekrarlanabilirligini incelemek
amaci ile 0,61 mM serotonin ve 1,22 mM melatonin derisimleri i¢in ard arda 10 tane
Ol¢tim alinmistir. Tekrarlanan bu 6l¢limler neticesinde taban akimi ile Olgiilen akim
arasindaki farktan AI degerleri belirlendi. Elde edilen akim farklarina karsilik gelen
melatonin ve serotonin derisimleri ilgili standart grafiklerden okundu. Bu analizler
neticesinde elde edilen veriler dogrultusunda hesaplanan ortalama deger, standart
sapma ve varyasyon Katsayisi serotonin i¢in Cizelge 4.7’de melatonin i¢in ise Cizelge

4.8’de verilmistir.

Cizelge 4.7. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin 0,61 mM’lik serotonin
Olctimlerine ait tekrarlanabilirlik sonuglar1 [4 uL. PI-AF-PMDA; 0,1 M,
pH:7 fosfat tamponu; 2542 °C; +0,42 V].

Olgiim No | AI/pA | 5-HT [ mM Ortalama Deger / mM 0,668
1 12,458 0,639
2 12,494 0,643
3 12,581 0,651 Standart Hata 0,022
4 12,637 0,656 o
] 1 2 1
5 12,702 0.663 Varyasyon Katsayisi (%) | 3,25
6 12,784 0,670
7 12,806 0,672
8 12,971 0,688
9 13,013 0,692
10 13,146 0,705
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Cizelge 4.8. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensériin 1,22 mM’lik melatonin
Olclimlerine ait tekrarlanabilirlik sonuglar1 [4 uL. PI-AF-PMDA; 0,1 M,
pH:7 fosfat tamponu; 2542 °C; +0,72 V].

OlgiimNo | Al/pA | MEL /MM Ortalama Deger / mM 1,261
1 4,775 1,199
2 4,784 1,203
3 4.803 1,212 Standart Hata 0,015
4 4,842 1,231 .
1 ’ 724
5 4,894 1,256 Varyasyon Katsayisi (%) 3,
6 4,932 1,275
7 4,963 1,290
8 4,996 1,306
9 5,015 1,315
10 5,024 1,319

4.9.5. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin depo kararhhgi

Hazirladigimiz sensoriin melatonin ve serotonin yanitlarinin zaman igerisinde
ne kadar degistiginin belirlenmesi amaci ile 0,61 mM serotonin ve 1,22 mM melatonin
derigimleri i¢in 30 giin boyunca belli araliklarla dlgtimler yapilmistir. Elde edilen
sonuglar Sekil 4.107’de verilmis olup 30.giinlin sonunda sensoriin baglangi¢ yanitinin

% 32’ini kaybettigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.107. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin depo kararliligi [4 puL PI-
AF-PMDA; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu; 25+2 °C; +0,42 V, +0,72 V; DPV].

4.9.6. PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin girisim etkilerinin

incelenmesi

PI-AF-PMDA polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sartlarda elde edilen
sensOr yanitlari tizerine biyolojik sivilarda girisim etkisi yapabilecek bazi maddelerin
etkileri incelenmistir. 1 mM olacak sekilde askorbik asit, lirik asit ve glukoz ¢ozeltileri
kullanilmis olup sensor cevabinda ancak % 1’lik bir diisiis meydana geldigi tespit

edilmistir.
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4.10. PI-AFE-MWCNT-%5 Poliimid Serileriyle Hazirlanan Sensoriin

Optimizasyon ve Karakterizasyon Calismalari

Optimizasyon ¢aligmalar1 kapsaminda bazi parametrelerin PI-AFE-MWCNT-
%5 polimeri ile hazirlanan sensor yanitlar1 tizerindeki etkisi arastirilmistir.
Optimizasyon parametreleri olarak pH ve sicakligin sensor yanitlarna etkisinin

incelenmesinin ardindan karakterizasyon ¢alismalarina gegilmistir.

4.10.1. PI-AFE-MWCNT-%5 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH

degerinin tespiti

pH’in PI-AFE-MWCNT-%5 sensorii tizerindeki etkisinin test edilmesi
amactyla farkli degerlerde fosfat tamponlar1t (6 — 8) hazirlanarak melatonin ve
serotonin ilavesinden sonra pH ve % sensor yanitlari arasinda ¢izilen optimum pH
grafigi Sekil 4.108’de gosterilmistir. Grafikten de anlagilacagi lizere optimum pH

aralig1 7 olarak tayin edilmistir.
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Sekil 4.108. PI-AFE-MWCNT-%5 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum pH
grafigi [4 uL PI-AFE-MWCNT-%5; 0,1 M, pH:6 — 8 fosfat
tamponu; 25+2 °C ].
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4.10.2. PI-AFE-MWCNT-%5 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sicakhik

degerinin tespiti

Sicakligin PI-AFE-MWCNT-%5 sensorii lizerindeki etkisinin belirlenmesi
amaciyla farkli sicaklik degerleri (15°C - 35°C) arasinda melatonin ve serotonin
analizleri gergeklestirilmistir. Bu analiziler neticesinde elde edilen sicaklik ve %
sensoOr yanitlar arasinda ¢izilen optimum sicaklik grafigi Sekil 4.109°da gosterilmistir.
25°C ve 30°C sicaklik degerleri icin alinan sensor yanitlarinin birbirlerine ¢ok yakin

degerlere sahip oldugu grafikten anlasilmaktadir.
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Sekil 4.109. PI-AFE-MWCNT-%S5 polimeri ile hazirlanan sensoriin optimum sicaklik
grafigi [4 uL PI-AFE-MWCNT-%5; 0,1 M, pH:6 — 8 fosfat tamponu;
2542 °C1].
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4.10.3. PI-AFE-MWCNT-%5 polimeri ile hazirlanan sensdriin serotonin ve
melatoninin eszamanh tayinine yonelik dogrusal tayin arahgmin

belirlenmesi

PI-AFE-MWCNT-%5 polimeri ile optimum sartlarda hazirlanmis olan sensor ile
1 uM — 4 mM serotonin ve 0,1 uM — 8 mM melatonin derisimlerinde O6lgtimler
gerceklestirildi. Bu ol¢iimler sonucunda melatonin ve serotoninin es zamanli 6lglim
sonuclarinda serotoninin artan derisimlerine karsilik sensér yanitlarinda diisiis
gozlemlenmistir. Melatonin de her ne kadar artan derisimlere karsin sensor
yanitlarinda artis gozlemlense de dogrusal bir grafik elde edilememistir. Bu derisim
araligindaki Olglimler grafige gecirildiginde melatonin ve serotoninin es zamanli
tayinine yonelik DPV egrisi Sekil 4.110°da verilmistir. Kalibrasyon grafiklerinin
cizilmesine ihtiyag duyulmamistir. PI-AFE-MWCNT-%5 polimeri ile optimum
sartlarda hazirlanmis olan sensore iligkin yanitlarin dogrusal olmamasindan dolay1
tekrarlanabilirlik, depo kararliligi ve girisim etkileri incelenemediginden dolay1

grafikleri ¢izilmemistir.

Loy —— 0,23 mM 5-HT; 0,46 mM MEL

J—0,43 mM 5-HT; 0,86 mM MEL
— 0,61 mM 5-HT; 1,22 mM MEL
84|—0,76 mM 5-HT; 1,53 mM MEL
— 0,90 mM 5-HT; 1,81 mM MEL

. . , . —
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
Potansiyel / V

Sekil 4.110. PI-AFE-MWCNT-%S5 polimeri ile hazirlanan sensoriin  farkli
derisimlerdeki melatonin ve serotoninin tayinine yonelik es zamanli
DPV egrileri [4 uL PI-AFE-MWCNT-%5; 0,1 M, pH:7 fosfat tamponu;
25+2 °C].
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5. SONUCLAR VE TARTISMA

Melatonini karanligin antioksidan giicii olarakta tanimlayabiliriz. Melatonin
sentezi liglincli goz olarak tanimlanan ve mistik anlamlar yiiklenen pineal bezden
yapilmaktadir. Sirkadiyen ritim, uyku durumu, tireme, antikanserojen 6zellikleri gibi
bircok biyolojik fonksiyonlarda islev goren bir hormondur. Uykusuzluk, jetlag ve
sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde ilag olarak kullanilmaktadir. Serotonin ise tizerinde
en cok arastirma yapilan nérotransmitter olup duygu durum fizyolojisi, vaskiiler
fonksiyon ve mide bagirsak hazim bozukluklari i¢in anahtar bir mediatordiir. Hatta
kan, serum ve plazmada ki serotonin diizeyleri depresyon ic¢in biyokimyasal bir
belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Beyin serotonin diizeylerinin farmakolojik
yontemler disinda artirilmast bireyin ruhsal durumu ve pozitif sosyal davraniglarini
olumlu yonde etkileyebilmektedir. Melatonin genellikle serotoninin varliginda
goriildiigli ve her ikisi de ayni metabolik yolda bulundugundan dolay1 es zamanh

tayinleri biyolojik sistemleri anlama da 6nem arz etmektedir (Gomez vd., 2015).

Ali Babaei ve ark. multi-wall karbonnanotiip ve kobalt hidroksit nano
pargaciklar1 ile modifiye edilen karbon iyonik sivi elektrot kullanarak hazirladiklar:
elektrokimyasal sensor ile melatoninin tespitine yonelik ¢aligmalar yapmislardir. Bu
sayede elektron transfer reaksiyonlarinin hizinin arttig tespit edilmistir. pH 7.5 PBS

tamponunda yapilan ¢alismalarda tayin sinirini 0.004 pM olarak belirlemislerdir

(Babaei vd., 2013).

Andrew T. Ball ve Bhavik Anil Patel’in yaptiklar1 calismada bagimsiz olarak
melatonin tabletlerinin hizli bir sekilde izlenmesi i¢in bor kapl elmas elektrotlar
kullanilarak voltametrik tayin yapilmistir. Melatoninin 0,8 V’luk bir potansiyelde
oksitlendigi belirtilmistir. 3 mg melatonin tablet iceren tiim cozeltiler (dikalsiyum
fosfat, karboksi metil seliiloz, magnezyum sterat, silika ve mikrokristalin seliiloz) 1M
potasyum kloriirde hazirlanarak hizli ve pratik bir sekilde analizlenmistir (Ball & Patel,
2012).

Jiang ve arkadaslar1 okside polipirol ile modifiye edilmis camsi1 karbon elektrot
tizerine altin nanokiimeleri kaplayarak gelistirdikleri elektrokimyasal biyosensor ile

dopamin ve serotonin’in anlik tayinlerini yaparak serotonin i¢in tayin smirini 1.10° M
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olarak belirlemislerdir. Tasarladiklar1 bu sensorii insan kan serumunda basarilt bir

sekilde uyguladiklarini bildirmislerdir (Jiang & Lin, 2005).

Khan ve arkadaslar1 indium kalay oksit elektrot kullanarak yeni bir
potansiyometrik metot gelistirmislerdir. Elektrot aminopropil silan ve disiiksiniimidil
suberat ile ylizey islemine tabi tutulmustur. Bu metotla PBS (pH 7.5) tampon
¢Ozeltisinde melatonin ve serotonin tayinini yapmislardir. Minimum tayin sinir1 olarak
serotonin i¢in 0,1 nM, melotonin i¢in ise 1 nM olarak belirlemislerdir (Khan vd.,

2011).

Melatonin ve serotonin tayini i¢in HPLC, kapiler elektroforez, kiitle
spektrometrisi, ELISA ve florometri gibi yontemler kullanilmigtir. Bu yontemler her
ne kadar hassas olsalar da klinik diizeyde ¢ok sayida numunenin analizi igin yiiksek
maliyetli ve zaman alicidir. Ayrica zayif segicilik, karmasik Ornek hazirlama
prosediirleri, uzun analiz siireleri ve uzman personel gereksinimi gibi dezavantajlara
sahiplerdir (Hasanzadeh vd., 2013). Bu metotlara alternatif olarak elektrokimyasal
yontemler diisiik maliyet, nispeten yliksek hassasiyet, basitlik, ger¢ek-zamanli analize
uygunlugu ve kisa ol¢iim siireleri gibi sebeplerden dolayir son zamanlarda siklikla

tercih edilen analiz yontemleri olmustur.

Bu calisma kapsaminda poliiiretan ve poliimid yapisin da polimerler
sentezlenerek melatonin ve serotoninin eszamanli tayini i¢in bir sensor gelistirilmistir.
Calismalarimizda perde baskili karbon elektrotlar, diisiikk maliyetli, portatif, kolay
taginabilir, her ¢alismadan sonra kolaylikla degistirilebilmesi ve diisiik hacimlerde
calisilabilir olmas1 gibi nedenlerden dolay: tercih edilmistir. Biyolojik matrislerde
bulunan askorbik asit, iirik asit ve glukoz gibi girisim yapabilecek tiirlerin varliginda
melatonin ve serotoninin es zamanli tayinleri gergeklestirilmistir. Serotoninin oksidatif
yan irlinlerinin elektrot hassasiyetini azalttig1 bilinmektedir. Bu tiirlerin elektrot
yiizeyleri tarafindan absorbe edilerek geri doniilmez ylizey kirliliklerine sebep
olabilmektedir. Ayrica girisim yapan askorbik asit ve irik asit’in yiikseltgenme
potansiyelleri serotoninin yiikseltgenme potansiyeline ¢cok yakindir. Tiim bu olumsuz
etkileri giderip, serotonin ve melatonin pik potansiyellerinin bir birinden belirgin
sekilde ayrimlarin1 saglamak amaci ile poliliretan ve poliimid polimerler

sentezlenmistir.
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Sensor hazirlanirken kafeik asit (PU-CA-%), gallik asit (PU-GA-%),
klorogenik asit (PU-CLA-%), poli[2,7-diaminofloren-piromellitimid] (PI-AF-
PMDA), poli[2,7-diaminofloren-3,3',4,4'-benzofenontetrakarboksilikdiimid] (PI-AF-
BPDA), poli[2,7-diaminofloren- 4,4'-oksidifitalikdiimid] (P1-AF-ODPA) ve poli[4,4°-
diaminodifenileter- piromellitimid] (%-MWCNT) polimer serileri kullanilmistir. En
iyi yanitlarin alindigi polimerler ile optimizasyon ve karakterizsyon islemleri
kapsaminda melatonin ve serotonin dogrusal tayin araliklari, girisim etkileri, sicaklik

ve pH etkileri, tekrarlanabilirlik ve depo karalilig1 belirlenmistir.

Ug farkli poliiiretan ve iki farkli poliimid serileri ile kaplanarak hazirlanan
sensorler i¢cin melatonin ve serotoninin eszamanli yanitlari incelenmistir. Caligma
elektrodu tizerinde farkli yogunlukta polimerik filmler olusturmak i¢in poliiiretanlar 2,
4 ve 6 mg alinip 100 pL NMP’de ¢oziiliip 3 pL olacak sekilde elektrot yiizeylerine

damlatilmistir.

Kafeik asit temelli poliliretan serileri i¢in yapilan 6l¢iimlerde en yiiksek
yanitlar 2 mg kaplanan elektrotlar ile alindig1 goriilmiistiir. 2 mg PU-CA-%1, 2 mg
PU-CA-%3 ve 2 mg PU-CA-%?5 ile kaplanan elektrolarin yanitlar1 karsilastirildiginda
2 mg PU-CA-%1 ve 2 mg PU-CA-%3 serilerinin serotonin yanitlarinin ayni oldugu
ancak melatonin yanitlarinin 2 mg PU-CA-%3’liik seride % 65°lik bir diislis yasadigi
goriilmistiir. 2mg PU-CA-%5’lik seride ise serotonin yanitlarinda % 55, melatonin
yanitlarinda ise % 75’lik bir diisiis gbzlenmistir. Bu nedenlerle 2 mg PU-CA-%1

politiiretanlar ile hazirlanan sensorlerle calisilmaya karar verilmistir.

Gallik asit temelli politiretan serileri i¢in yapilan dl¢iimlerde en yiiksek yanitlar
2 mg kaplanan elektrotlar ile alindig1 goriilmiistiir. 2 mg PU-GA-%1, 2 mg PU-GA-
%3 ve 2 mg PU-GA-%S5 ile kaplanan elektrolarin yanitlar1 karsilastirildiginda 2 mg
PU-GA-%3’e ait serotonin yanitlarin ve 2 mg PU-GA-%]1’den % 4 daha yiiksek
oldugu ancak melatonin yanitlarinin PU-GA-%3’liikk seride % 70’lik bir disis
yasadigr gorilmiistiir.2mg PU-GA-%5’lik seride ise serotonin yanitlarinda % 62,
melatonin yanitlarinda ise % 75’lik bir diislis gézlenmistir. Bu nedenlerle 2 mg PU-

GA-%]1 poliiiretanlar ile hazirlanan sensorlerle ¢alisilmaya karar verilmistir.

Klorogenik asit temelli poliliretan serileri i¢in yapilan dlgiimlerde en yiiksek

yanitlar 2 mg kaplanan elektrotlar ile alindig1 gortiilmiistiir. 2 mg PU-CLA-%1, 2 mg
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PU-CLA-%3 ve 2 mg PU-CLA-%5 ile kaplanan elektrolarin yanitlart
karsilagtirildiginda en iyi serotonin yanitinin 2 mg PU-CLA-%]1’e ait oldugu ve PU-
CLA-%3’te % 10’luk, PU-CLA-%5’te ise % 15’lik diisiis meydana geldigi
goriilmiistiir. Melatonin yanitlarinda ise 2 mg PU-CLA-%3’te % 16’11k, 2mg PU-CA-
%S5’1ik seride % 60’lik bir diisiis gozlenmistir. Bu nedenlerle 2 mg PU-CAL-%1

poliiiretanlar ile hazirlanan sensorlerle ¢alisiimaya karar verilmistir.

Calisma elektrodu tizerine PI-AF-PMDA, PI-AF-BPDA ve PI-AF-ODPA
poliimidleri 2, 3 ve 4 uL damlatilarak farkli film kalinliklarinda polimerik filmler
olusturulmustur. Perde baskili karbon -elektrotlarin g¢alisma, karsit ve referans
elektrotlar1 birbirlerine yakin mesafede olduklarindan dolayr 4 pL’nin iizerinde ki
damlatmalarda diger elektrotlara dogru tasma s6z konusu oldugundan dolay: tercih
edilmemistir. 2 ve 3 pL damlatilarak kaplanan elektrot yiizeylerinde farkli kalinlikta
ve secicilikte membran olusturulamamig, polimerin yiizeyde iyi derecede
tutunamadigl gozlemlenmis olup gerisim yapan tiirlerin de etkileri ile es zamanlh

sensOr yanitlari alinamamustir. En iyi sonug 4 uL PI-AF-PMDA ile alinmastir.

PI-AFE-PMDA, PI-AFE-MWCNT-%3 ve PI-AFE-MWCNT-%5 poliimidleri
caligma elektrodu iizerine 2, 3 ve 4 pL damlatilarak farkli kalinliklarda polimerik
filmler olusturulmustur. 2 uLL polimer damlatilan elektrotlar {izerinde yeterli segicilikte
film tabakas1 olugturulamamais olup girisim etkileri gézlemlenmistir. En iyi yanitlar P1-
AFE-MWCNT-%S5 ile alinmig olup 4 uL PI-AFE-MWCNT-%3 ve 4 pL PI-AFE-
PMDA ile alinan serotonin sonuglarinda sirasiyla % 60’lik ve % 73’liik, melatonin
yanitlarinda ise sirastyla % 56’lik ve % 38’lik diisiis goriilmiistiir. En 1yi sonug 4 pL
PI-AFE-MWCNT-%S5 ile alinmistir. Karbon nanotiip orani ve film kalinlig1 arttik¢a
sensOr yanitlarinin yiikseldigi gozlemlenmistir. Daha ince film kalinliklarinda
polimerlerin yiizeyde tutunamadigi ve zamanla dagildigi goriilmiis olup buna bagh
olarak ¢alisma elektrodunun biitiinliigiiniin bozularak dogrusal yanitlar alinamamastir.

Optimum pH ve sicakligin sensor yanitlarina olan etkisi incelenmesi amaciyla
analizler yapilmistir. Farkli pH’larda yapilan melatonin ve serotonin analizlerinde en
yiiksek sensor yanitlarinin alindigi pH deger 7,0 olarak bulunmustur. Daha asidik ve
bazik bolgelere gidildikce sensor yanitlarinda azalmalar goriismiistiir. Ayni sekilde

optimum sicakligin tespiti i¢in farkli sicaklik degerlerinde dlgtimler alinmig 25 °C ve
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30 °C sicakliklardaki sensor yanitlarinin birbirine yakin oldugu bulunmus olup
standart oda sicakliginda yani 25+2 °C optimum sicaklik degeri olarak belirlenmistir.

Sensoriin dogrusal tayin araligmmin belirlenmesi amaci ile optimize edilen
sartlarda gerceklestirilen 6l¢iimlerde 0,2 mM — 1,8 mM arasinda degisen melatonin ve
serotonin dl¢iimlerinde dogrusal sonuglar elde edilmistir.

Hazirlanan sensoriin tekrarlanabilirlik sonuglari yani analiz sonuglarinin
birbirine yakinliginin ifadesi standart sapmalar1 hesaplanmasi ile ifade edilmistir. 0,61
mM serotonin ve 1,22 mM melatonin Olgiimleri i¢in elde edilen veriler 1s18inda
ortalama deger, standart hata ve varyasyon katsayisi hesaplanmastir.

Bes farkli polimer tiirii ile hazirlanan sensoriin 6l¢iim ortaminda olusabilecek
farkli tiirlerin varligindan 6l¢liim sonuglarinin davranislari incelenmis en iyi sonuglarin
alindig1 2 mg PU-CA-%1 ve 4 uL PI-AF-PMDA ile hazirlanan sensor yanitlarinin en
fazla % 1 oraninda diisiis yasadigindan dolay1 sensoriin segici-gegirgen 6zelliklerinin
cok iyi oldugu gosterilmistir.

Olgiim alimadig1 zamanlarda elektrotlar oda sicakliginda saklanmislardir. 30
giinliik periyot sonunda sensor yanitlarinin % 32 ile % 45 arasinda diisiis yasadigi
goriilmiistiir. Ozellikle bu diisiisler biiyiik oranda 10.giinden itibaren baslamustir.

Bu bes farkli polimer serileri ile alinan yanitlar kiyaslandiginda hem elde edilen
pik yiikseklikleri hem de melatonin ve serotonin piklerinin belirgin bir sekilde
birbirlerinden ayrilmalar1 ve girisim etkilerinin en aza indirildigi yanitlar 2 mg PU-
CA-%1 ve 4 uL PI-AF-PMDA ile alindi8: tespit edilmistir.

Sonug olarak seciciligi yiiksek, girisimlerin baskilandigr ve es zamanlh
tayinlerde onemli bir parametre olan pik potansiyellerinin birbirlerinden belirgin
sekilde ayriminin saglandigi bir sensor gelistirilmistir. Elde edilen poliiiretan ve
poliimid yapili elektrotlar kiyaslandiginda poliiirean yapili elektrotlarda melatonin ve
serotoninin es zamanl olarak tespitinde herhangi bir sorun goriilmemistir. Melatonin
ve serotonin yanitlart birbirinden ayri1 olarak belirlenebilmistir. Poliimid yapisi
kullanildiginda saf polimid ile yapilan Ol¢iimlerde daha yiiksek pik siddetleri elde
edilmis ancak MWOCNT katkili poliimid membran kullanildiginda es zamanlh
okumalarda serotonin yanitlarinin diizensiz oldugu gézlenmistir. Bu diizensizligin en
onemli nedeni literatiirde de belirtildigi gibi cok kaviteli elektrot ylizeyinde
serotoninin oksidatif yan tirlinlerinin yiizeyde birikmesidir. Politiretan ve saf poliimid
yiizeylerinde ise yiizey kaviteleri, MWCNT Xkaviteleri kadar yliksek olmadig1 i¢in

serotonin yan {iriinlerinin birikmesi olduk¢a minimumdur.
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Poliiietan sensor yapilarmin melatonin ve serotonin duyarlilign olarak
degerlendirildiginde en yiiksek duyarliliga sahip elektrotlarin kafeik asit yapisinda
elde edildigi gorilmistiir. En disiik sensor yamtlar1 ise klorogenik asit temelli
poliiiretan filmlerden elde edilmistir. Bu durum sensorlerin R? ve kalibrasyon
egrilerinden dogrulanmustir.

Poliimid yapilarinda ise en iyi duyarlilik PI-AF-PMDA polimerinden elde
edilmistir. Genel olarak degerlendirildiginde ise bu polimer es zamanli okumak i¢in
oldukga duyarli ve segiciligi oldukga iyi ve pek ¢ok teknolojik kullanima uygun olarak
goriilmistiir. Ayrica tekrarlanabilirligi ve raf dmriide literatiirdeki benzer sensorler
icerisinde oldukga yiiksektir. Ozellikle poliimid yapisi inert olmasi nedeniyle igne
elektrot formasyonunda gercek zamanli okumalar ic¢inde kullanilabilir 6zellik
tasimaktadir.

Sonug olarak bu ¢alismada polimerlerin istifleme yogunlugu, yiik dagilimi ve
farkl yapilari sayesinde her bir molekiil i¢in farkli gecis yolaklari sunularak hazirlanan
polimerik filmlere secicilik ve farkli diflizyon 6zellikleri kazandirilarak hazirlanan
sensoriin, melatonin ve seratoninin es zamanli 6l¢iimiinde uygun birer ara¢ olarak
kullanilabilirligi ortaya konmustur. Elde edilen sonuglar hem perde baskili
elektrotlarin hem de adezyona ve film 6zelligi yiiksek, kararli polimerik yapilar olan
poliiiretan ve polimid filmlerinin biyolojik olarak énemli molekiillerin tayininde es
zamanli olarak kullanilabilecegini bize gostermistir. Ayrica bu ¢aligsma ayni metabolik
yoldaki birden fazla hormonun veya ila¢ etken maddeleri ve bunlarin ikincil

metabolitlerinin es zamanl tayinine yonelik arastirmalar i¢in yol gosterici olmustur.
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