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OZET

METAMFETAMIN TAYINI ICIN MOLEKULER BASKILANMIS OPTIK
TEMELLI BiYOSENSORLERIN HAZIRLANMASI
DOKTORA TEZI
HATICE SUNGUR BIRINCI
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANABILIM DALI
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Metamfetamin (METH), kolay sentezlenebilirligi, diisiik maliyeti ve yiiksek bagimlilik
potansiyeli nedeniyle diinya genelinde en yaygin sekilde kdtiiye kullanilan yasadisi
psikoaktif maddelerden biridir. Bu ¢alismada, METH'in son derece segici ve hassas
tespiti amactyla molekiiler baskilama teknolojisine dayali bir plazmonik sensor basartyla
gelistirilmistir. Hedef analitin baglanma bolgesine yonelik 6zgiil tanima sahalar
olusturmak amaciyla molekiiler baskilama teknigi kullanilmis ve bu 6zgiil tanima, yilizey
plazmon rezonansi (SPR) tabanli plazmonik algilama yontemiyle dogrulanmaistir.

Gelistirilen sistem, molekiiler baskilanmis polimer (MIP) temelli bir SPR sensorii olarak
yapilandirilmis ve kirilma indisindeki degisim, 1,67 uM ile 167,5 uM arasindaki METH
derigimleri ile dogrusal bir iliski gostermistir. Optimize edilen deneysel kosullar altinda,
s0z konusu sensoriin tespit limiti yapay plazmada 0,66 uM ve yapay idrarda 0,58 uM
olarak belirlenmis olup, bu degerler METH tespiti i¢in gerekli olan limitlerin altindadir.

Elde edilen bulgular, MIP tabanli SPR sensor platformunun metamfetamin gibi hedef
molekiillerin secici ve dogru sekilde tespitine yonelik 6nemli bir potansiyel tasidigini
ortaya koymaktadir. Gelistirilen sensor, yiiksek secicilik ve duyarliliga sahip analitik
performansiyla, hizli ve glivenilir uyusturucu analizleri i¢in uygun bir yontem sunmakta;
bu alanda yeni nesil algilama teknolojilerinin gelistirilmesine katki saglamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Metamfetamin, molekiiler baskilanmis polimerler, plazmonik
tespit, yilizey plazmon rezonans sensorii
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ABSTRACT

PREPARATION OF MOLECULAR IMPRINTED OPTICAL-BASED
BIOSENSORS FOR THE DETECTION OF METHAMPHETAMINE
PH.D THESIS
HATICE SUNGUR BIRINCI
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE
CHEMISTRY
(SUPERVISOR: PROF. DR. OKTAY ARSLAN)

BALIKESIR, JUNE - 2025

Methamphetamine (METH) is one of the most widely abused illicit psychoactive
substances worldwide due to its easy synthesizability, low cost, and high addiction
potential. In this study, a plasmonic sensor based on molecular imprinting technology
was successfully developed for the highly selective and sensitive detection of METH.
The molecular imprinting technique was used to create specific recognition sites for the
binding site of the target analyte, and this specific recognition was confirmed by surface
plasmon resonance (SPR)-based plasmonic sensing method.

The developed system was configured as a molecularly imprinted polymer (MIP)-based
SPR sensor, and the change in refractive index showed a linear relationship with METH
concentrations between 1.67 uM and 167.5 pM. Under the optimized experimental
conditions, the detection limit of the sensor was determined as 0.66 pM in artificial
plasma and 0.58 uM in artificial urine, which are below the limits required for METH
detection.

The findings reveal that the MIP-based SPR sensor platform has significant potential for
the selective and accurate detection of target molecules such as methamphetamine. The
developed sensor offers a suitable method for rapid and reliable drug analysis with its
analytical performance with high selectivity and sensitivity; and contributes to the
development of next-generation detection technologies in this field.

KEYWORDS: Methamphetamine, molecularly imprinted polymers, plasmonic detection,
surface plasmon resonance sensor

Science Code / Codes : 20104, 20112 Page Number : 103
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1. GIRIS

Metamfetamin (METH), hem ulusal hem de uluslararasi diizeyde denetim altinda tutulan,
yasa dis1, sentetik uyusturucu bir maddedir. Bu bilesik; bireylerin biyolojik, psikolojik ve
sosyal yasamlarinda ciddi tahribata yol acar. Fenetilamin ailesinin bir {iyesi olan METH,
captagon, amfetamin ve ekstazinin de i¢inde bulundugu Amfetamin Tipi Uyaricilar

(Amphetamine Type Stimulants - ATS) sinifinda yer alir (Metamfetamin; Tiirkiye ve
Diinyadaki Durumu, 2022).

METH, néradrenalin, serotonin ve dopamin reseptorlerinin dolayli agonistidir (Bernheim et
al., 2016), yani bir reseptore baglanarak o reseptdriin dogal nérotransmitterininkine benzer
bir fizyolojik etki olusturan bilesendir. METH, yapisal benzerligi nedeniyle, vezikiiler
monoamin tastyicilari, serotonin tagtyicilari, norepinefrin tagiyicilar: ve dopamin tasiyicilari
gibi membran bagl tastyicilar izerinde monoaminlerin yerini alir (Cruickshank and Dyer,

2009).

METH, sentetik bir uyarici olarak bilinen ve merkezi sinir sistemini etkileyen oldukea giiclii
bir psikoaktif maddedir. Bu madde, kullanimi sonrasinda bireylerin ruh hali {izerinde 6nemli
degisikliklere sebep olabilmektedir. METHin yoksunluk belirtileri arasinda, kisilerde agir
depresyon halleri, siddetli kasilmalar, psikoz durumu, siirekli bir yorgunluk hissi ve yogun
kayg1 duygular1 gézlemlenmektedir. Bu belirtiler, METH kullanimini birakan kisilerde ciddi

rahatsizliklara yol agabilir ve tedavi gerektirebilir.

Ayrica, METH fizyolojik etkileri oldukc¢a ¢esitlidir ve kullanim1 sirasinda bir dizi saglik
sorunu ortaya cikabilir. Bu etkiler arasinda istahsizlik, solunum hizinin artmasi ve kan
basincinda yiikselmeler yer almaktadir. Kullanim sonucu, goz bebeklerinin biiylimesi, kas
yorgunlugu, gérme bozukluklari, bulanti ve kusma gibi durumlar da siklikla yaganmaktadir.
Bunun yaninda, daha ciddi komplikasyonlar arasinda bobrek yetmezligi, serebral kanama,
kardiyak aritmi, koma veya Oliim riski bulunmaktadir. METH, merkezi sinir sistemi
iizerindeki bu etkilerinden dolayisiyla ciddi ve hayati tehlike arz eden sonuglarla
iliskilendirilebilmektedir. Yaygin kullanimi ve bagimlhilik yapict 6zellikleri nedeniyle,
METH, halk saglig1 i¢in ciddi bir tehdit olusturmakta ve bu maddenin etkin bir sekilde tespit
edilmesi toplum saghgi acisindan oldukca Onem tagimaktadir. Geleneksel analitik

yontemler, METH tayininde etkili olsa da baz1 zorluklar igermekte ve siklikla uzmanlik



gerektirmekte, zaman almakta ve yliksek maliyetli ekipmanlar gerektirmektedir. Bu
baglamda, molekiiler baskilama yontemi, METH tespiti i¢in ¢Oziimler sunmaktadir.
Molekiiler baskilama yontemi, bir kalip molekiilii ile fonksiyonel monomer arasindaki
etkilesimi ve olusan baglarin ¢esidine gore gruplandirilan bir polimerizasyon siirecidir. Bu
yontem, belirli hedef molekiilleri tanimak ve ayirt etmek icin polimerler gelistirmeye olanak
tanir. Polyakov, molekiiler baskilama teknigini ilk olarak 1931'de tanitmistir. Bu teknik,
kalip molekiiliinkine benzer yerlere sahip spesifik baglanma bdlgelerinin olusumunu igerir.
Molekiiler baskilayici polimerler (Molecularly Imprinted Polymers - MIPs), polimerizasyon
reaksiyonu i¢in hedef numuneleri, fonksiyonel monomerleri ve capraz baglayiciy1 igerir
(Chen et al., 2011) Molekiiler baskilama yontemi, spesifik ve segici etkilesimler sagladigi

icin, c¢esitli bilimsel ve endiistriyel uygulamalarda énemli bir rol oynamaktadir.

MIP'ler, bir kalip molekiilii ile etkilesime giren fonksiyonel monomerlerin polimerizasyonu
yoluyla sentezlenir. Polimerizasyon islemi tamamlandiktan sonra, hedef molekiiliin
baglanabilecegi bosluklar olusturmak icin kalip molekiil polimer matrisinden uzaklastirilir.
Ideal kosullar altinda, bu bosluklar kalip molekiiliiniin boyutunu, seklini ve fizikokimyasal
Ozelliklerini ayirt edebilir ve bdylece kalip molekiiliiniin segici ve giiclii bir sekilde
baglanmasin1 miimkiin kilar. MIP bazli sensorlerin maliyeti, iiretim kolaylig1 ve neredeyse
sirsiz kullanim Omiirleri dikkate alindiginda oldukga diistiktiir. Ayrica, MIP'lerin sentezi
basittir, yiiksek kararlilifa sahiptirler ve oldukca spesifik molekiiler tanima yetenekleri
sergilerler. Bu belirgin fiziksel ve kimyasal dayaniklilik, biyomolekiillerin tanima amach
kullaniminin pratik olmadigi durumlarda avantaj saglar. MIP'ler sentetik malzemeler
olduklarindan, iretim siireclerinde hayvan kullanimma gerek duyulmaz, bu da onlar

toplumsal acidan daha tercih edilebilir kilar (Ozgiir vd., 2022).

MIP'ler, baskili molekiiler bosluklarin belirli bir sekline ve boyutuna uyum saglayabilen
analitleri etkili bir sekilde taniyabilme yetenegine sahiptir. Molekiiler baskilama teknolojisi,
bu polimerlerin yalnizca belirli bir analit ile etkilesime girmesi i¢in tasarlanmis olmasina
olanak tanir. Bu teknoloji, 6zellikle amino asitler, proteinler, peptitler ve niikleotitler gibi
biyolojik bilesikleri taniyabilen hedefe ©zel polimerlerin sentezlenmesini miimkiin
kilmaktadir. Bununla birlikte, MIP'ler yalnizca biyolojik bilesenlerle sinirli kalmaz; aym
zamanda ilaglar, gida katki maddeleri ve ¢evre kirliligine neden olan zararl1 maddeler gibi

cesitli kimyasallarin taninmasi ve ayristirilmasi i¢in de etkili bir sekilde kullanilabilir. Bu



polimerler, farkli uygulamalara uyum saglamak amaciyla mikro ve nanopartikiiller gibi

cesitli sekil ve boyutlarda sentezlenebilir.

MIP'lerin sentez asamalari, fonksiyonel monomerler ile kalip molekiilii arasindaki
etkilesimlerin belirli bir diizen dahilinde gergeklestirilmesiyle ilerler. Bu etkilesimler;
kovalent baskilama, yari-kovalent baskilama, kovalent olmayan baskilama ve metal iyon
koordinasyonu araciligtyla olan baskilama yOntemleri gibi dort ana stratejiye ayrilabilir.
Molekiiler baskilama teknolojisinin tercih edilmesinin sebeplerinden biri, kolay tliretim
siireci ve maliyet etkinligi ile birlikte iiretim sonrasi elde edilen lriinlerin yeniden
kullanilabilir olmasidir. Ayrica, bu tiir polimerlerin mekanik ve kimyasal stabilite 6zellikleri
de oldukga yiiksektir. Bu tistiin 6zellikler, MIP'lerin biyosensorler, katalizorler, ilag dagitim
sistemleri, ayristirma ve saflastirma caligmalar1 gibi birgok farkli alanda genis bir ilgi
gérmesine neden olmustur. Polimerlerin ¢ok yonliiliigii ve genis uygulama yelpazesi, onlar1

modern bilim ve endiistrinin 6nemli bilesenleri haline getirmistir.

Sensorler, hizli ve 0zgiil analiz imkani sunmalari, kolay hazirlanabilmeleri ve
kullanilabilmeleri, diisiik maliyetli olmalar1 ve saha uygulamalarmma uygun olmalari
nedeniyle gida analizlerinde Onemli bir potansiyele sahiptir (Cozzolino, 2025).
Biyosensorler, biyolojik bir algilama elemanma bagli ve bu elemandan alinan yaniti
olciilebilir bir elektrik sinyaline déniistiiren bir doniistiiriicii iceren cihazlardir. Uretilen
sinyalin siddeti, biyolojik algilama elemaninin etkilesimde bulundugu spesifik kimyasal
maddenin derisimi ile dogru orantilidir. Biyosensorler, basit ve kullanimi1 kolay olmalarinin
yan1 sira yiiksek 6zgiilliik ve hassasiyet, hizl1 yanit verme, diisiik maliyet, kullanic1 dostu
islem ve stirekli ger¢ek zamanli analiz gibi iistiin performans ozellikleri gosterirler (Verma

and Bhardwaj, 2015).

Yiizey plazmon rezonans1 (Surface Plasmon Resonance - SPR), optik temelli biyosensdrlerin
caligma prensibi, analitin biyolojik algilayici ile etkilesime girmesinin, 1518in emilimini,
sacilimi, kirilmasint veya polarizasyonunu degistirmesidir. Bu degisiklikler, analitin
derisimini 6lgmek ic¢in kullanilabilir. SPR, bir metal-dielektrik arayiiziinde yiizey
plazmonlarinin uyarilmasini ve bunlarin 1sikla etkilesimini 6lger. METH tespitinde, SPR
teknolojisi, ozellikle diigiik derisimlerde bile, yiiksek hassasiyet ve hizli yanit siiresi saglar.

SPR sensodrleri, METH molekiillerinin bir metal yilizeye baglanmasini ve bu baglanmanin



neden oldugu dielektrik 6zelliklerdeki degisiklikleri tespit eder. SPR, baglanma olaylarim

etiketleme gerektirmeden izleyebilir, bu da analiz siirecini basitlestirir ve hizlandirir.

MIP’ler, ozellestirilmis tanima siteleri sayesinde METH gibi spesifik hedef molekiilleri
secebilir ve yliksek oranda geri kazanim ve yeniden kullanim potansiyeline sahiptir. MIP
tabanli sensorler, hizli tarama ve yerinde analiz i¢in portatif cihazlarla entegre edilebilir,
bdylece hizli ve etkin bir sekilde bu maddenin tespiti yapilabilir. Sunulan tez kapsaminda,
METH tayinine yonelik raf émrii uzun, kullanilabilirligi kolay, hassasiyeti ve segiciligi
yiiksek, es zamanl1 6l¢lim yapilabilen, maliyeti diisiik ve analiz siiresi kisa olan optik temelli

biyosensdrlerin yapilmasi planlanmugtir.

1.1 Metamfetamin

METH, yapisal olarak amfetamine son derece benzer bir bilesiktir; ancak onunla
karsilastirildiginda, ¢ok daha giiclii bir etki sagladig1 ve bu etkinin ¢ok daha uzun siirdiigii
icin, bu madde c¢ok daha fazla zarar verme potansiyeline sahip bir madde olarak &ne
cikmaktadir. Bu nedenle, METH kullanimi, saglik tizerinde ciddi ve kalict olumsuz etkiler
yaratabilir (Gomes de Matos et al., 2018). Bu grup igerisinde amfetamin, ekstazi ve captagon
gibi Amfetamin Tipi Uyaricilar (ATS) siifina dahildir. METH, beyaz renkte, kokusuz ve
ac1 tadinda bir kristal toz seklinde olup alkol ve suda ¢abucak ¢oziinebilir. Merkezi sinir
sistemini etkileyen bu sentetik madde, obezite, hiperaktivite ve dikkat eksikligi gibi cesitli
saglik sorunlarinin tedavisinde kullanilmaktadir ve amfetamin ile yapisal benzerlik tagir
(Anglin et al., 2000). Uyarici etkisi, yasadist kullanimini tetiklerken, kullanicida 6 ila 24 saat
stirebilen eforik etkilerle bagimlilik riskini artirir. METH’in uzun siireli ve diizenli
kullanimi, beyindeki dopamin salinim mekanizmalarinda ciddi yapisal degisikliklere yol
acarak c¢esitli olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Bu degisiklikler, motor becerilerin
bozulmasina yol acarken, aymi zamanda bireylerde yiiksek diizeyde anksiyete, cesitli
psikotik bozukluklar, hizli bir sekilde meydana gelen kognitif gerileme, sanr1 ve
haliisinasyon gibi ciddi psikiyatrik durumlarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Kisi, bu
maddeleri uzun siireli ve yiliksek dozlarda kullandiginda, durum daha da kétiilesir.
Psikomotor ajitasyon, disfori, kafa karisikligi, panik atak ve paranoyak diisiinceler gibi daha
agir psikolojik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu durumlar, bireyin giinliik yagsamini1 olumsuz yonde
etkileyerek sosyal iligkilerinde, is performansinda ve genel yagam kalitesinde ciddi sorunlar

yaratmaktadir (Evren ve Bozkurt, 2018).



METH’in fizyolojik etkileri de oldukca cesitlidir ve bir¢ok saglik sorununa yol
acabilmektedir. Kullanimi1 sirasinda istahsizlik, solunum hizinda artis, tansiyonun
yiikselmesi gibi belirtiler siklikla gézlemlenir. Bunun yani sira, géz bebeklerinde biiyiime
(midriyazis), kaslarda yorgunluk, gérme sorunlar1 ve mide bulantis1 gibi belirtiler zaman
zaman ortaya ¢ikabilir. Daha ileri evrelerde, bu madde viicutta ciddi komplikasyonlara yol
acabilir; 6rnegin, bobrek yetmezligi, serebral kanama, kardiyak aritmi gibi hayati tehlike arz
eden durumlar gelisebilir. Bu tiir saglik sorunlari, bazen koma ya da Olim ile
sonuglanabilecek kadar ciddi olabilmektedir. METH, ¢ogu iilkede yasa dis1 yollarla kristal
veya tablet formunda satilmaktadur. Ilk olarak 1893 yilinda kesfedilen METH, merkezi sinir
sistemi iizerinde uyarict etki gosteren dekstro-metamfetamin ve yiiksek periferik
sempatomimetik Ozelliklere sahip levometamfetamin olmak {izere iki enantiyomeri
bulunmaktadir. Dekstrometamfetamin genellikle yasadisi kullanilirken, levometamfetamin

solunum hastaliklarinda tercih edilmektedir (Chomchai et al., 2019).

Diisiik dozlarda METH, ruh halini iyilestirir, yorgun kisilerde uyaniklik ve odaklanmay1
artirir, enerji verir ve istahi azaltir. Ancak yiiksek dozlari, iskelet kaslarinin bozulmasina,
ndbetlere, psikoza ve beyin kanamasina yol agabilir. Yiiksek dozlarda kronik kullanim,
duygu durum degisiklikleri, siddet egilimi, haliisinasyonlar, sanrilar, paranoya ve deliryum
gibi psikolojik sorunlar1 siddetlendirebilir. METH’in uzun siireli veya asir1 kullanima,
kompulsif madde kullanimina ve yiiksek bagimlhilik yiikiine (kullanimin sona ermesiyle
yoksunluk belirtileri yliksek olasilikla goriilebilir) yol agabilir. Yogun kullanim sonrasi,
METH c¢ekilmesi, tipik yoksunluk siirecinden aylarca siirebilen ciddi akut sonras1 yoksunluk
sendromlarina sebebiyet verebilir. Yiiksek dozda kullanildiginda, METH, beyindeki orta
beyin dopaminerjik ndronlarda ndrotoksik etkilere yol acar ve amfetamine gore serotonerjik
noronlara daha yiiksek toksisite gosterir (Metamfetamin; Tiirkiye ve Diinyadaki Durumu,
2022; Sepulveda et al., 2021). METH’in norotoksik etkileri, beyin yapisinda ve
fonksiyonlarinda, farkli bolgelerdeki gri madde hacminde ve metabolik biitlinlik

belirteclerinde olumsuz degisimlere yol acar (Jayanthi et al., 2021).

1.1.1 Metamfetaminin tarihcesi

Amfetamin, "ana uyusturucu" olarak bilinen METH’in kokenidir ve ilk olarak 1880'lerin
sonlarinda Almanya'da, ardindan 1919'da Japon bir bilim insan1 tarafindan METH
sentezlenerek iiretilmistir (Metamfetamin; Tiirkiye ve Diinyadaki Durumu, 2022). Her iki

madde de benzer fizyolojik etkilere sahiptir, ancak METH, daha gii¢lii bir uyarici olarak ve



benzer dozlarda beyne daha fazla oranda ge¢gmesi ile amfetaminden farklilik gosterir. Ayrica,
METH’in iiretiminin kolay olmasi ve toz halinin su i¢inde iyi ¢oziinmesi, enjeksiyon yoluyla

kullanimini pratik hale getirmektedir (Anzar et al., 2024).

Ikinci Diinya Savas1 esnasinda Alman sirketi Pervitin, METH tabletlerini regetesiz olarak
piyasaya silirmiistiir. Bu tabletlerin, kullaniciya cesaret ve uyaniklik saglamanin yani sira
adrenalin artis1 sebebiyle Alman, Amerikan, Ingiliz ve Japon askerler arasinda popiilerligi
artmistir. 1960'larin artan kullanimu ile birlikte, enjekte edilebilir formu da piyasaya ¢ikmistir

(Isenberg, 2023).

ABD hiikiimeti 1971 yilinda METH’1 yasadist maddeler listesine ekleyerek kullanimina
kisitlamalar getirmistir (Boland et al., 2025). Birlesmis Milletler'in 1971 ve 1988 tarihli
sozlesmeleriyle, METH’in iiretiminde kullanilan baslica kimyasallar kontrol altina alinmig
ve kullanimi, iiretimi, kacak¢iligr ve dagitimi su¢ kapsamina alinmistir (Metamfetamin;
Tiirkiye ve Diinyadaki Durumu, 2022). 1980'lerde, ABD hiikiimeti METH’in kristal
formunun iiretiminde kullanilan efedrin ve psddoefedrinin kullanimin1 ve satisin
diizenlemeye baglamistir (Boland et al., 2025). 1994 ile 2004 yillar1 arasinda, METH
kullanimi1 ABD yetiskin niifusu i¢inde %?2'den %5'e yiikselmis ve Meksikali uyusturucu
kagakeilari, Kaliforniya'da biiyiik laboratuvarlar kurarak tiretimi ABD'nin diger bolgelerine,
Avrupa'ya ve diinya ¢apina yaymistir (Lewis et al., 2021). Son yillarda, METH kullanimi
Amerika Birlesik Devletleri'nde giiclii kalmakla birlikte, daha 6nce biiyiik pazarlari olmayan
bolgelerde de yayginlasmistir. Tarihsel olarak, en fazla kullanim Cek Cumhuriyeti ve
Slovakya'da olmustur, fakat son zamanlarda Almanya'da kristal formda, Yunanistan'da
damar icine enjekte edilmesi, Iskandinav iilkeleri ve Birlesik Krallik'ta kullanim artislar:
endise yaratmaktadir (Evren ve Bozkurt, 2018). METH’in yaygin kullanilan formlar1 Sekil
1.1 de gosterilmistir (Metamfetamin; Tiirkiye ve Diinyadaki Durumu, 2022).
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Sekil 1.1: Metamfetamin ¢esitleri a) kristal formu b) toz formu c) hap formu

METH’in toz, kristal veya tablet formlar1 mevcuttur. Klinik kullanim i¢in onaylanan METH,
tabletler halinde preslenir. METH’in hidrokloriiriin yeniden kristallestirilmesi, yapisinda
degisiklik olmadan buharlasan ve dolayisiyla solunabilen kristaller tiretir. METH in bu
saflastirilmis formunun kristal yapisi, "kristal", "cam" ve "buz" gibi yaygin isimlerle anilir

(Abbruscato and Trippier, 2018).

1.1.2 Metamfetaminin fizikokimyasal 6zellikleri

METH’in IUPAC adi (S)-N-metil-1-fenilpropan-2-amindir. Efedrin veya psddoefedrin
molekiillerinin  hidrojenasyonu yoluyla "meth lab" olarak adlandirilan yasa dist
laboratuvarlarda kolaylikla sentezlenebilmesi, maddenin yaygin bir sekilde iiretilmesine
olanak saglamaktadir (Abbruscato and Trippier, 2018; Anglin et al., 2000). METH’in
kimyasal 6zellikleri Tablo 1.1°de, kimyasal yapis1 ise Sekil 1.2°de belirtilmistir (Jangra et
al., 2024).



Tablo 1.1: Metamfetaminin kimyasal 6zellikleri

Kimyasal formiilii: CioHisN

Molekiil agirlig 149,233 g/mol

Erime noktasi 170 °C

Kaynama noktas1 212 °C

Coziiniirliik (suda) Alkol veya suda hizlica ¢6ziinebilir (20 °C)
H
N ™~

Sekil 1.2: METH’in kimyasal yapis1

METH'in  (S)-(+)-enantiyomer daha aktif wuyaric1 (6timer) ve yasadis1 sokak
uyusturucusuyken, (R)-(-)-enantiyomer cesitli tezgah {istli iiriinlerde bulunan yasal bir

dekonjestandir (Mendelson et al., 2008).

pKa degeri 9,87 ve topolojik polar yiizey alan1 12 A?'dir. Hidrokloriir tuzu formunda beyaz
kristal bir tozdur; METH hidrokloriiriin yeniden kristallestirilmesi renksiz kristaller verir,
dolayistyla kristal meth adin1 alir. Molekiiliin bir hidrojen bag1 vericisi ve bir hidrojen bagi
alicis1 vardir (ikincil amin her iki rolde de hareket eder). 1989'da Amerika Birlesik
Devletleri'nde en sik karsilasilan {i¢ sentetik yol, baglangic maddesi olarak (-)-efedrin ve (+)-
psodoefedrin ve Fenil-2-Propan (P2P) kullanmistir (Allen and Cantrellb, 1989). Bu sentetik
yollardan, (-)-efedrinin SOCl,, PCls, POCIl; veya PClz ile METH reaksiyona sokulmasiyla
iiretilen (-)-efedrinin klor tiirevinin paladyum katalizli indirgenmesini ve (-)-efedrinin S-(+)-

METH hidroiyodik asit indirgenmesini igerir (Allen and Kiser, 1987).
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Sekil 1.3: (+)-Psodoefedrin (b) ve (-)-Efedrin (c)’ den METH (a) sentezi

Regetesiz satilan dekonjestanlarda yaygin bir bilesen olan (+)-psddoefedrin, yaygin olarak
efedrinin yerine kullanilmaktadir (Eccles, 2007). “Shake and Bake” yontemi olarak bilinen,
regetesiz satilan dekonjestanlardan elde edilen (+)-psddoefedrin ile baslayan modifiye Birch
indirgemesi, METH’1 elde etmek icin Sekil 1.3’te goriildiigii iizere popiiler bir sentetik yol
haline gelmistir (Chambers et al., 2018). Bu nedenle, 2005 yilinda METH Salginiyla
Miicadele kongresinde bir kisinin bir giinde satin alabilecegi (+)-psddoefedrin igeren {iriin
miktarina kisitlamalar getirilen yasa kabul edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bazi
eyaletler (+)-psddoefedrini sadece regeteyle satilan bir ilag haline getirmistir. Bu kisitlamalar
nedeniyle, baslangic malzemesi olarak P2P kullanimi yayginlagmistir. Hidrojen kaynagi
olarak aliiminyum folyo ve susuz amonyak kullanilarak (E)-N-metil-1-fenilpropan-2-imin
ara maddesi iizerinden ilerleyen Fenil-2-Propanon (P2P) 'in metilamin ile indirgeyici

aminasyonu 1990' lardan beri bilinmektedir.
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Fenill-2-Propanon (P2P) (E)-N-metil-1-fenilpropan-2-imin Metamfetamin

Sekil 1.4: Fenil-2-propanon (P2P)’ den METH sentezi

METH fenil-2-propanon (P2P)’ den erigsmek i¢in diger ana yol olan Leuckart yontemi, Sekil
1.4’ te goriildiigii gibi ara amid (E)-N-metil-1-fenilpropan-2-imin ile ilerler (Kunalan et al.,
2009). Sekil 1.4’te goriildiigii gibi baslangic malzemesi olarak Fenil-2-Propanon (P2P)’1
kullanan yollar rasemik METH olustururken, 2 veya 3'in kullanilmasinda ise fazla
potansiyel ve daha fazla uyarici etki saglayan enantiyomerik olarak saf (S)-(+)-METH’e
erisim saglar (Abbruscato and Trippier, 2018).

1.1.3 Metamfetamin farmakolojik 6zellikleri ve metabolizmasi

METH oral yolla alindiginda, kan dolasimina iyi emilerek yaklasik 3-6 saat icinde plazma
derisimlerinin zirveye ulasmasi gézlemlenir (Karch and Goldberger, 2023). Intranazal veya
oral kullanim, hemen baglayan ve 8-12 saat siiren 6fori hissine neden olur (Papaseit et al.,
2021). METH’in yiiksek lipofilisitesi, monoamin oksidaz enzimlerinin bozumu karsisinda
daha direngli olmasini saglar, bu da diger uyarict maddelerle kiyaslandiginda beyin-kan
bariyerini daha hizli gegmesine olanak tanir (de Souza Santos et al., 2019). Oral yolla alinan
tek bir dozdan sonra, yaklasik 24 saat icinde dozun %70'1 idrarla atilir. Bu atilan miktarin
%30-54'i METH, %10-23"ii ise amfetamin formundadir. Intravenéz kullanim durumunda
ise bu oranlar sirasiyla %45 ve %7 olarak degismektedir. METH in yar1 omrii 5 ile 30 saat

arasinda degismektedir (Rau et al., 2016).

METH’in beyne hizl1 gecisi ve orada hemen etki gostermeye baglamasi1 (Nordahl et al., 2003)
dikkat ¢ekicidir. METH, merkezi sinir sisteminde katekolaminlerin sentezlenmesini ve geri
alinmasini bloke eder, bunlarin salinimimni tesvik eder. Vezikiiler monoamin tasiyici- 2,
noradrenalin, dopamin ve serotonin tasiyicilari i¢in bir substrat olarak hareket eder, bu
tastyicilarin endojen islevlerini tersine ¢evirerek, depo vezikiillerinden sitoplazmaya

monoaminlerin yeniden dagitilmasin1 saglar. Bu siireg, periferik ve santral sinir
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sistemlerinde monoaminerjik yollarin uyarilmasina neden olur ve beyinde genis kapsaml
disfonksiyonlara ve noral dejenerasyona yol acar (Miller et al., 2021). METH’in karmasik
monoamin sistemleri tizerindeki etkileri artarak karmasiklik kazanirken, METH
kullaninminin dopamin salinimini artirdigir ve kullanim sonras1 dopaminerjik, serotonerjik,
noradrenerjik ve opioiderjik norotransmitterler iizerinde biligsel ve davranigsal farkliliklar

yarattig1 gozlenmektedir (Cechova and Slamberova, 2021).

NH NH
N CYP2D6 N
CH3 — CH3
CH3 CH3
HO
p-OH-metamfetamin metamfetamin
@]
S
g
OH
NH2 NH2
—
CH3 CH3
nor-efedrin amfetamin

Sekil 1.5: METH metabolizmas1 (Torre et al., 2012)

METH, amfetamine benzer bir yapiya sahip dolayli bir sempatomimetik ajandir. Bununla
birlikte, eklenen bir N-metil grubu, lipid ¢6ziiniirliigiinii artirarak merkezi sinir sistemine
daha hizli diflizyona izin verir. METH’in etkileri, basta dopaminerjik olmak iizere
serotonerjik, noradrenerjik ve glutamaterjik sistemler gibi bir dizi norotransmitter sistemiyle
etkilesiminden kaynaklanir. Kardiyovaskiiler ve psikoaktif olanlar da dahil olmak {izere akut
yan etkiler ndrotransmitterlerin fazlalig: ile iliskilidir. Daha 6nce agiklandig1 gibi, METH
kaynakli uzun vadeli etkiler dopaminerjik sistemin nérodejenerasyonunun bir sonucudur

(Schep et al., 2010).
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Sekil 1.5’te agiklandigi gibi METH metabolik klirensinde yer alan {i¢ ana
biyotransformasyon yolu vardir: (1) amfetamin {iretmek icin N-demetilasyon, (2) 4-
hidroksimetamfetamin (pholedrine) iireten aromatik hidroksilasyon -her iki reaksiyon da
kismen CYP2D6 tarafindan diizenlenir- ve (3) norefedrin liretmek i¢in beta-hidroksilasyon.
Metabolik klirens, toplam plazma klirensinin %50'sinden fazlasini temsil eder (Torre et al.,

2012).

CYP2D6, Sitokrom P450 ailesine ait karma fonksiyonlu bir oksidaz enzimidir ve viicutta
ksenobiyotiklerin metabolizmasinda onemli bir rol oynar. Bu enzim, o&zellikle belirli
fonksiyonel gruplarin eklenmesi ya da ¢ikarilmasi (6rnegin hidroksilasyon, demetilasyon ve
dealkilasyon gibi siiregler) yoluyla, klinik kullanimda olan ilaglarin yaklasik %25'inin
metabolizmasi ve eliminasyonu iizerinde etkili olmaktadir (Zhou, 2009). Kisaca, insanlarda
rasemik bilesik METH oOncelikle CYP2D6 tarafindan metabolize edilir ve aromatik
hidroksilasyon ve N-demetilasyon ile sonuclanarak iki ana metabolit saglar:
parahidroksimetamfetamin (pOH-MA) ve amfetamin (AMP). Amfetamin daha ileri
metabolik degisikliklere ugrayarak para-hidroksiamfetamin (p- OH-AMP), fenilaseton, N-

hidroksiamfetamin ve norefedrin {iretimiyle sonug¢lanir (Abbruscato and Trippier, 2018).

1.1.4 Metamfetamin kullanim yayginhg:

2020 yilinda EMCDDA raporlarina gére, METH kullanan kisilerin %93’ Cekya, Almanya,
Slovakya ve Tiirkiye’de yogunlagsmistir. 2006 ile 2011 yillar1 arasinda, onceki yillara kiyasla
ele gecirilen METH miktar1 alt1 katina ¢ikmistir. Bu siiregte, Tiirkiye, Norveg, Litvanya ve
Isvec, en yiiksek METH yakalamalarinin yapildig iilkeler olmustur. Tiirkiye, iran gibi bir
uyusturucu liretici komsuya sahip olmasi ve Asya-Pasifik bolgesine uyusturucu ihrag etmede
bir gecis noktasi olarak kullanilmasi nedeniyle, 2009'da ilk kez METH yakalama vakasini
raporlamistir. Avrupa'da ise ilk defa Kibris, Tiirkiye ve Yunanistan'da sigara formunda
kristal METH kullanimi, havay1 soluyan kisiler araciligiyla yayilma potansiyeli gostererek
yeni bir tehdit olusturabilecegi belirtilmistir (European Union Drugs Agency, 2024).

Son yillarda Avrupa Birligi'nde METH ele ge¢irme vakalarinda ciddi bir artis
gdzlemlenmektedir. Bu artisin hem bélgesel iiretim hem de iran, Meksika ve Nijerya gibi
AB dis1 ilkelerden gergeklestirilen kacake¢ilik faaliyetleriyle baglantili  oldugu
distintilmektedir. Ayrica, Afganistan'da iiretilen METH in, mevcut eroin ticaret yollarini

kullanarak Avrupa'ya ulagma riski de potansiyel bir tehdit olarak degerlendirilmektedir.
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Tiirkiye'deki ele gecirme rakamlarindaki yiikselis ise bu egilimi destekleyen bir gosterge

olarak 6ne ¢ikmaktadir (European Union Drugs Agency, 2024).

Ayrica, METH’in Avrupa Birligi disindaki pazarlara ihrag¢ edilmek {izere biiylik miktarlarda
iiretim yapan daha biiylik 6l¢ekli tesislerin varligina dair kanitlarin giderek arttigina dikkat
¢cekmek onemlidir. Son yillarda, biiylik 6l¢cekli METH {iretimi igin kritik bir prekiirsér olan
BMK’nin glisidik tiirevlerinin ele gegirilmesi 2022 yili itibariyla 6nemli Olciide artig
gostermistir. Bunun yani sira, BMK’nin iretiminde kullanilabilecek yeni alternatif
kimyasallar da basaril1 bir sekilde ele gecirilmistir. Bu gelismeler, METH iiretim zincirinin
ne kadar c¢esitli ve karmasik hale geldigini gostermektedir. Ek olarak, biiyiilk hacimlerde
tartarik asit ele gecirilme olaylarinin da siirdiigli gézlemlenmektedir. Tartarik asit, METH’in
en giiclii ve en ¢cok aranan formu olan “kristal meth” iiretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir;
ozellikle d-metamfetaminin iiretiminde kritik bir malzeme olarak kullanilmaktadir. Bu
bilgilerin bir arada degerlendirilmesi, Avrupa Birligi’nde biiyiik 6l¢ekli METH iiretiminin
artik yaygin bir hale geldigini net bir sekilde ortaya koymaktadir. Goriinen o ki, bu 6lgekteki
iretim biliyilk oranda Avrupa Birligi disindaki pazarlara ihracat amaciyla
gerceklestirilmektedir. Bu durum, tek basina bir endise kaynagi olmanin yani sira, piyasa
kosullarinin bu tiir iiretim ve dagitim i¢in elverigli hale gelmesi durumunda, bu
uyusturucunun kullaniminin Avrupa Birligi icerisinde daha da yayginlagsma riski tasidig
anlamina gelmektedir. Bu kosullar, toplumsal ve saglik acisindan ciddi sorunlar1 beraberinde
getirebilir ve bu konuda dikkatli olunmasi gerektigi agiktir. Uyusturucu ticaretinin bu sekilde
biliyiimesi, denetim ve Onleme ¢abalarini da zorlastirmakta ve hukuki diizenlemelerin ne

kadar acil hale geldigini gostermektedir (European Union Drugs Agency, 2024).

Afr\'ka%g:iya Asya
0,1% 3, 5,6% Avrupa

/ I 6,2%

Sekil 1.6: Diinya’da 2015-2019 yillar1 arasinda metamfetamin iireten laboratuvarlarin
dagilimi
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2015-2019 yillar1 arasinda yapilan incelemeler sonucunda, dagitim yapan METH
laboratuvarlarimin Sekil 1.6’da belirtildigi ilizere biiylik bir kismmin Kuzey Amerika
bolgesinde yogunlastigi tespit edilmistir. Bu donemde, ele gegirilen METH miktarlar1 ve bu
maddelerin mensei konusunda detayli veriler elde edilmistir. METH’in kaynak iilkeleri
acisindan en fazla ¢esitliligi Asya kitasinda gérmekteyiz; burada 19 farkli {ilke, bu yasa dis1
maddenin yapiminda ve dagitiminda rol oynamaktadir. Bunu takiben, Avrupa lilkeleri de
ayni sayida, yani 19 iilke ile 6nemli bir paya sahip olup, bu durum Avrupa'nin da METH
iiretiminde ve dagitiminda onemli bir merkez oldugunu gostermektedir. Amerika kitasinda
ise bu tiir faaliyet gosteren 7 ililke bulunmakta, ayrica Afrika'dan da 6 iilke bu siiregte yer
almakta ve METH trafigine katkida bulunmaktadir. Bu veriler, donemin genel egilimleri ve
METH’in diinya genelindeki dagilimi1 hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir (World Drug
Report 2021 Methodological Annex, 2022).

Ulkemizde ise 2019 y1li itibariyla METH ile ilgili yakalamalarda gézlemlenen keskin artisin,
yalnizca o yil ile sinirli kalmadigi onu takip eden 2020 ve 2021 yillarinda da bu artisin devam
ettigi goriilmektedir. Sekil 1.7’ de de goriildiigii gibi ozellikle 2022 yilinda, iilkemiz
tarihinde en yiliksek miktarda METH yakalamasi1 gergeklestirilmistir ki bu durum, dikkat
ceken bir gelismedir. Yapilan bu yakalamalarin miktarlarindaki artig, ayn1 zamanda METH
kullanim olaylarina da dogrudan yansiyarak, toplumdaki bu maddenin yayginligina dair

endiseleri artirmistir. (Tiirkiye Uyusturucu Raporu, 2024).
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Sekil 1.7: Tiirkiye’de 2020-2022 yillar1 arasinda yakalanan metamfetamin miktar1 ve olay
sayist
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1.1.5 Metamfetaminin fizyolojik etkileri

METH kullanimi, merkezi sinir sistemi iizerinde tekrarlayan monoamin salinimini
tetikleyerek cesitli psikiyatrik ve norolojik problemlere yol agmaktadir. Yiiksek doz METH,
bu norotransmitter yollarinda ciddi hasar ve tahribata neden olur (Wallace et al., 1999).
METH kullaniminin baslica olumsuz etkileri, genellikle néropsikiyatrik sorunlardir. Yiiksek
dozlarda yapilan akut kullanim, beyinde artan ndrotransmitter salinimi nedeniyle anksiyete,
paranoya, haliisinasyonlar, deliryum ve duygudurum bozukluklar1 gibi psikiyatrik
semptomlar meydana getirebilir. Uzun siireli intravendz kullanicilarinda bu semptomlar
daha belirgindir. Akut METH kullannminin bilis iizerindeki etkileri ise celigkili sonuglar
gostermektedir; bazi ¢aligmalar bilissel performansta iyilesme, bazilari ise biligsel eksiklikler

oldugunu gostermektedir (Abbruscato and Trippier, 2018).

METH’in kronik kullanimi, g¢esitli saglik sorunlarini tetikleyebilir ve bu durum ciddi
sonuglar dogurmaktadir. Ornegin, bu maddelerin asir1 ve uzun siireli kullanimi, miyokard
enfarktiisiiniin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Ayni zamanda inme, akut aort
diseksiyonu ve anevrizma riski de artar (Chen, 2007). Ozellikle akcigerlerde biiyiik miktarda
METH birikimi, dogal olarak pulmoner hipertansiyona yol agmaktadir (Chin et al., 2006).
Bunun yani sira, kronik kullanimin diger olumsuz etkileri arasinda daha 6nce belirtildigi gibi
akil saghig ile ilgili gesitli sorunlar da bulunmaktadir. METH bagimlilar1 arasinda yaygin
olarak bilinen ve halk arasinda “meth agz1” olarak adlandirilan, hizli dis ¢iirlimesi durumu
da bu olumsuz etkilerin bir par¢asidir (Padilla and Ritter, 2008). Ayrica, kronik kullanicilar
genellikle hem olumlu hem de olumsuz semptomlar: iceren psikotik bozukluklar
yasamaktadir. Bu tiir psikozlarin ortaya ¢ikma sikligi, 6zellikle intravendz kullanicilar
arasinda ¢ok daha yiiksek seviyelerde goriilmektedir. Bu nedenle, METH kullanimi1 ciddi
saglik sorunlarini beraberinde getirir ve kullanicilar tizerinde agir etkiler ortaya ¢ikarabilir

(Glasner-Edwards and Mooney, 2014).

GABAerjik, kolinerjik ve opioiderjik sistemlerdeki islev bozukluklar1 agresif davranislar,
motor koordinasyon problemleri, depresyon ve uyku sorunlarina neden olurken,
dopaminerjik sistemin bozulmasi psikotik belirtilere yol agmaktadir. METH’in kisa siireli
etkileri arasinda artan Ozgiiven, ofori, uyaniklik, hiperaktivite, enerji ve istah kaybi
bulunmaktadir (Moszczynska and Callan, 2017; Pike et al., 2016). Bu oforik etkiler,

dopamin salinimiyla iligkilidir.
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METH’in diizenli kullanimi, dopamin sistemine zarar vererek motor fonksiyonlarinda
bozulmalar, artan anksiyete, siddete meyilli davraniglar, depresyon, haliisinasyon ve sanrilar
gibi sorunlara sebebiyet vermektedir. Asir1 kullannm sonucu merkezi sinir sisteminde
meydana gelen degisiklikler, agresyon, anksiyete, sinirlilik, psikomotor bozukluklar, isitsel
haliisinasyonlar ve paranoya gibi psikiyatrik problemlere doniismektedir (Paulus and

Stewart, 2020).

Ek olarak, fizyolojik etkiler arasinda istahsizlik, artan solunum hiz1 ve tansiyon bulunur. Bas
donmesi, ylikselen viicut sicakligi, terleme, bulanik gérme, bas agrisi, kas yorgunlugu,
titreme, mide kramplari, bulant1 ve kusma gibi semptomlar da yaygindir (Harro, 2015). Bu
durumlar yaninda, kardiyak aritmiler, hipertermi, hipertansiyon, inme, serebral kanama,

bobrek yetmezligi, koma ve 6liim riskleri de artmaktadir (Moszczynska and Callan, 2017).

1.2 Biyosensorler

1.2.1 Biyosensor tanimi

Biyosensor kelimesi genis bir yelpazeyi kapsar ve farkli baglamlarda kullanilir. Bu cihazlar,
biyolojik tepkileri elektriksel sinyallere ¢eviren analitik araclardir (Keskin ve Arslan, 2020).
Daha teknik bir tanimlamayla, biyosensdrler biyolojik tanima unsurlarini fiziksel bir
transdiiksiyon yontemi ile entegre eden molekiiler detektorler olarak islev goriir (Akkilic vd.,
2020). Kisaca biyosensor, kimyasal bir maddenin saptanmasi ic¢in biyolojik bir bileseni
fizikokimyasal bir detektorle birlestiren, kullanilan analitik bir cihazdir. Bu cihazlar,
biyolojik algilayicilar ile fiziksel doniistiiriiciiler arasindaki etkilesimler sayesinde ¢aligir ve
genellikle hizli, yliksek dogrulukta sonuglar verir. Biyosensorler, biyolojik bilesenlerin
(enzimler, antikorlar, hiicreler gibi) hedef analitlerle etkilesime girmesi sonucu 6lciilebilir
sinyaller olusturan cihazlardir. Sekil 1.8'de gosterildigi gibi, biyosensorler, biyolojik bir
algilayict element ile bu elementin trettigi yaniti elektriksel sinyale doniistiiren bir
doniistiiriictiden olusur. Elde edilen sinyalin biiytikliigi, algilayict elementin baglandigi
spesifik kimyasal maddenin derisimine baglidir. Biyosensorler, basit ve kullanislt yapilarinin
yani sira yliksek spesifiklik, hassasiyet, hizli yamit siiresi, diisiik maliyet, kullanic1 dostu
islemler ve gercek zamanl analiz gibi iistiin performans 6zellikler sergiler (Verma and

Bhardwaj, 2015).
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Sekil 1.8: Temelde sensorlerin ¢calisma mekanizmasi

Biyosensorlerin, pH ve sicaklik gibi fiziksel faktorlerden etkilenmeden yiiksek 6zgiilliik
sergilemeleri ve tekrar tekrar kullanima uygun olmalar1 beklenir. 'Biyosensor' kavrami,
literatiire ilk kez Cammann tarafindan tanitilmistir (Bhattarai and Hameed, 2020). [UPAC'in
tanimina gore, biyosensdr, biyolojik tanima elemant ile dogrudan temas halinde bulunan bir
transdiiser araciliiyla spesifik, nicel veya yari nicel analitik bilgi saglayan entegre bir
cithazdir. Biyosensorler, kimya, biyoloji ve miithendislik gibi farkli disiplinleri tek bir cati
altinda birlestirerek, biyoanalitik molekiillerin 6rneklerden tespit edilmesi amaciyla tasarlan

sistemlerdir (Akga, 2022).

1.2.2 Biyosensorlerin tarihcesi

Biyosensorlerin tarihgesi, Clark ismiyle 6zdeslesen ve "biyosensorlerin babasi" olarak anilan
bir figiirle baglar; Clark, 1962 yilinda glikoz oksidazin (GOX) bir oksijen elektrodunda
diyaliz membrani aracilifiyla sabitlendigi bir deneyi yayimlamistir (Pakmode et al., 2023).
1975 yilinda, Ohio, ABD merkezli Yellow Spring Instrument Co., diinya genelinde
iretilecek ilk biyosensor bazli laboratuvar analizorlerini gelistirmistir. Guilbault ve
Montalvo (1969), hareketsizlestirilmis lireaza temelli bir potansiyometrik enzim elektrotunu,

bir amonyum seg¢ici stvi membran elektrodu kullanarak tanimlayan ilk ¢aligmay1 yapmustir.
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Lubbers ve Opitz (1975), hareketsiz gostergeli bir fiber optik sensor kullanarak,
karbondioksit veya oksijen Ol¢limii i¢in bir yontem gelistirmis ve bu yontemi alkol
oksidazinin sabitlendigi fiber optik oksijen sensorlerinde alkol deteksiyonuna

uygulamiglardir.

Yapay pankreaslarin igine dahil edilen elektrokimyasal bir glikoz biyosensorii, daha
sonrasinda Miles (Elkhart) tarafindan Biostator markasi altinda piyasaya siiriilmiistiir
(Newman and Turner, 2007) Ayn1 dénemde, Isvi¢re'den La Roche, laktat dehidrojenazdan
elektron transferi i¢in hekzasiyanoferrati kullanan Laktat Analiz Cihaz1 LA 640'1 piyasaya

sunmustur.

Ik subkiitan igne tipi enzim elektrodu, glikoz biyosensérlerinin in vivo kullanmimi igin
bildirilmistir (Shichiri et al., 1982). Evde kan sekeri Ol¢limii i¢in, 1987'de MediSense
(Cambridge, ABD) tarafindan kalem biiyiikliigiinde bir dlglim cihazi gelistirilmigtir. Bu
cihaz, serigrafi enzim elektrotlar kullanilarak yapilmistir. Yine bu donemde, antikorlarin bir
piezoelektrik veya potansiyometrik doniistiiriici ile sabitlenmesi ve dogrudan
immiinosensorler olusturulmasi fikri iizerinde ¢alismalar yapilmistir. Bu alandaki ticari bir

model, 1990'da Isve¢'ten BIAcore tarafindan sunulmustur (Meshram et al., 2018).

1.2.3 Biyosensorlerin temel bilesenleri

Biyosensorler, fizyolojik degisimlerin veya g¢esitli kimyasal ve biyolojik maddelerin
varliginin tespiti, kayd: ve iletimini saglayan cihazlardir. Bu cihazlar, enzimler, dokular,
mikroorganizmalar, antikorlar ve hiicre reseptorleri gibi biyolojik maddeleri igerir. Ayrica,
biyosensorler fiziksel-kimyasal transdiiserler ile yakin temas iginde olup, ortamdaki
transdiiksiyon sistemleri lizerinden bir simiilasyon bileseni icermektedir. Bagka bir deyisle,
biyosensorler, biyolojik tanima siirecleri vasitasiyla, bio-afiniteler veya biyometabolizmalar
aracilifiyla isler ve bu siireglerin sonucunda, biyokimyasal sinyaller Olciilebilir elektrik
sinyallerine doniistiiriiliir; bu doniisiim transdiiserler ve sinyal doniistiirme mekanizmalari

araciligiyla gerceklesir (Bhattarai and Hameed, 2020).
Biyosensorler temel olarak ii¢ ana bilesene ayrilir:

(1) Ligand: Biyolojik duyarlilik gésteren bilesenler (6rnegin niikleik asitler, organeller, doku,

enzimler, antikorlar, mikroorganizmalar, hiicre reseptorleri gibi),
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(i) Transdiiser (sinyal donlistiiriicii): Analit ile etkilesimden dolayr olusan sinyalleri
algilayan ve bu sinyalleri kullaniciya anlasilir bicimde sunan dedektér elemanidir (optik,
piezoelektrik, elektrokimyasal gibi fizikokimyasal yontemlerle ¢alisir),

(iii) Ugiincii bilesen ise sinyal kosullandirma devresi, islemci ve gdsterge iinitesi gibi iliskili
elektronikleri igerir. Analit, biyosensor sisteminde hedeflenen maddedir (Metkar and

Girigoswami, 2019).

Biyoreseptorler veya ligandlar, biyosensor teknolojilerinin spesifisitesinin merkezindedir.
Bunlar, ilgili analitin 6l¢im i¢in sensdre baglanmasindan sorumlu olan elemanlardir. Bu
reseptorler c¢esitli bicimlerde olabilir ve kullanilan reseptorler, izlenen analitler kadar
cesitlilik gosterir (Kozitsina et al., 2018). Biyoreseptorlerin temel tiirleri arasinda antikorlar,
enzimler, niikleik asitler, aptamerler, bakteriyofajlar, organeller ve mikroorganizmalar
bulunur. Biyoreseptorler, biyosensor teknolojisinde immobilizasyon (sabitleme)
stireclerinde kilit bir rol oynar ve bu siirecte kullanilan yontem, etkili bir biyosensor
gelistirilmesi acgisindan biiyiik Onem tasir. Bu yontemler arasinda adsorpsiyon,
mikrokapsiilleme, sensor ylizeyine baglanma, kovalent baglanma ve ¢apraz baglama gibi

teknikler yer alir (Chadha et al., 2022).

Déontistiiriicti, algilanan sinyalleri genellikle elektriksel alanlara tagiyan elemanidir. Bu iglevi
nedeniyle, doniistiiriicii ¢ift yonli sinyal iletimi saglar. Sensoriin bu boliimii ayrica detektor
veya elektrot olarak da adlandirilabilir, ancak karisiklig1r onlemek amaciyla doniistiiriicii
terimi kullanilmaktadir. Biyosensorlerin en dnemli bilesenleri substrat ve doniistiiriictidiir.
Biyoaktif madde ile substrat arasindaki reaksiyon sonucu ortaya ¢ikan tirlinler (ses, 151k,
sicaklik veya kimyasal bilesenler gibi), elektrot, yari iletken, termistor veya ses dedektorii

gibi doniistiiriiciiler tarafindan dl¢iilebilir verilere doniistiiriiliir (Polat vd., 2022).

Istenen biyolojik materyaller, gesitli immobilizasyon teknikleri (fiziksel veya membran
sikistirmasi, kovalent veya kovalent olmayan baglama) ile sabitlenir. Bu
hareketsizlestirilmis biyomateryal, doniistiiriiciiyle yakin temas iginde olup, analit ile
baglanarak Olctilebilir bir elektronik yanit iiretir. Baz1 durumlarda, analit bir iirtine doniisiir
ve bu {iriin, 151, gaz (oksijen), elektron veya hidrojen iyonlar1 gibi maddelerin salinimi ile
iliskilidir. Doniistiirticii, bu tirlinden kaynaklanan degisiklikleri yiikseltilebilir ve lgiilebilir

elektrik sinyallerine ¢evirir (Naresh and Lee, 2021).
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1.2.4 Biyosensorlerde immobilizasyon yontemleri

Biyosensorlerin yapimi siirecinde, biyomolekiillerin transdiisere sabitlenmesi, bilinen adiyla
immobilizasyon, bu siirecin en kritik ve ilk adimini olusturur. Biyosensor tasariminda yaygin
olarak kullanilan immobilizasyon (sabitleme) yontemleri arasinda fiziksel adsorpsiyon,
kovalent baglanma, matris igine yerlestirme, molekiiler ¢capraz baglama ve membran ile

tutma teknikleri yer alir (Jiang et al., 2024).

Fiziksel adsorpsiyon teknigi, biyomolekiillerin sensor yiizeyine Van der Waals kuvvetleri,
hidrofobik etkilesimler, hidrojen baglar1 ve iyonik baglar gibi c¢esitli fiziksel kuvvetlerle
tutturulmasini igerir. Bu yontemde seliiloz, kolodion, silika jel, cam, hidroksiapatit ve
kollajen gibi malzemeler kullanilir; bu malzemeler, biyolojik bilesenleri yiiksek oranda
adsorbe etme Ozelligine sahiptir. Bu teknik basit olmakla birlikte, baglayic1 kuvvetler ¢cok
giiclii olmadig1 i¢cin biyomolekiiller zamanla serbest kalabilir ya da sabitlenme kalict

olmayabilir (Sandhyarani, 2019).

Kovalent baglama yontemi, sensor yiizeyinin, biyolojik materyallerin tutunabilecegi reaktif
gruplarla degistirilmesini gerektirir. Bu siirecte, genellikle proteinlerin amino asit yan
zincirlerinde yer alan amino, karboksil, imidazol, tiyol ve hidroksil gibi niikleofilik
fonksiyonel gruplardan yararlanilir. Bu yontem, biyo-elemanlarin yiizey iizerindeki
homojenligini, yogunlugunu ve diizenini artirirken, ayni zamanda yiizeylerin tekrar
kullanilabilirligi ve tutarliligini iyilestirir. Kovalent baglama, biyomolekiillerin instabilitesi,
difiizyonu, agregasyonu ve inaktivasyonu gibi problemleri minimize eder veya ortadan
kaldirabilir. Bu amagla, glutaraldehit, karbodiimid, siiksinimid esterler, maleinimidler ve

periyodat gibi farkli reaktifler siklikla kullanilmaktadir (Nguyen et al., 2019).

Matris i¢ine gomme yoOntemi, biyomolekiillerin polimerik jel matrisleri igerisinde
tutulmasini igerir. Bu islem icin poliakrilamid, nigasta, aljinat, pektat, polivinil alkol,
polivinil klortir, polikarbonat, seliiloz asetat ve silika jel gibi malzemeler tercih edilmektedir.
Ancak bu yontem, uygulama sirasinda biyolojik materyallerin matristen sizmasi nedeniyle

aktivite kaybina yol acabilir (Wang et al., 2024).

Molekiiler c¢apraz baglama, biyomolekiiller arasinda glutaraldehit, heksametilen di-
izosiyanat, 1,5-difloro 2,4-dinitrobenzen ve bisdiazobenzidin-2,2'-distilfonik asit gibi iki ya

da cok fonksiyonlu reaktifler kullanilarak gergeklestirilir. Bu teknikte, biyosensor
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uygulamalarinda glutaraldehit, birincil amin gruplariyla reaksiyon gerc¢eklestirmesinden

dolay1 en sik kullanilan ¢apraz baglayicidir (Guan et al., 2022).

Enkapsiilasyon, biyolojik materyali, 0rnegin lipid ¢ift katmanlar1 gibi gozenekli bir
kapsiilleme matrisi igine alarak gergeklestirilir. Ayrica, biyolojik molekiillerin
immobilizasyonu ic¢in seramik, cam ve diger inorganik materyaller kullanilarak
gerceklestirilen sol-jel yontemi de bu kapsamda degerlendirilebilir. Sol-jel prosediirii,
biyolojik molekiilleri gézenekli, polimerik okso kopriilii SiO> matrisleri i¢inde tutar ve bu
matrisler kimyasal etkilesimleri optik olarak izlemeye olanak tanir. Bu ydntem,
biyomolekiilleri denatiirasyona karsi koruyarak oda sicakliginda uygulanabilir, ancak
gozenek boyutlarinin  tekrarlanabilirligi ve matrisin  kirillganligi  gibi  sorunlar

coztimlenmelidir (Thangaraj and Solomon, 2019).

Etkili bir biyosensOr insast i¢in secilen immobilizasyon teknigi, biyomolekiillerin
transdiiserden siizlilmesi, uzun 6émiir ve algilama siirecinde biyomolekiillerin 6zgilinliigiinii

koruma gibi cesitli 6zellikler tasimalidir (Ramesh et al., 2023).

1.2.5 Biyosensorlerin temel ozellikleri

Biyosensorlerde one ¢ikan temel nitelikler sunlardir (Bhattarai & Hameed, 2020):
Dogrusallik: Sensoriin kalibrasyon egrisinin en yiiksek dogrusal degerine ulasmasidir. Bu,
sensoriin yiiksek substrat derisimlerini dogru bir sekilde algilayabilmesi anlamina gelir.
Hassasiyet: Sensoriin, analit derisimindeki ¢ok kiiciik degisiklikleri bile tespit edebilme

yetenegini kapsar.

Secicilik: Biyosensoriin, 6l¢limiinii gerceklestirdigi belirli bir analite 6zgili olarak tepki

verebilme ozelligidir.

Yanit Siiresi: Biyosensorden gelen yanitin miimkiin olan en kisa siirede elde edilmesi

gerekliligini vurgular.

Diisiik Tespit Limiti: Biyosensoriin, kiigiik 6l¢iim hacimlerinde (1-100 mL) analiti tespit
edebilme kapasitesini tanimlar.
Boyut: Cihazin saha kullanimina uygun olacak sekilde kompakt, tasmabilir ve elde

taginabilir bir tasarima sahip olmas1 gerektigini belirtir.
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Tekrarlanabilirlik: Ayni kosullar altinda yapilan dlglimlerin, iist iiste yapildiginda tutarli

sonuclar vermesi gerektigini ifade eder.

1.2.6 Biyosensor cesitleri

Biyosensorler, Sekil 1.9 da belirtildigi gibi kullanilan biyolojik sinyalleme tiirii veya iletim
mekanizmas1 ve icerdigi biyolojik elemanin cesitliligine gore cesitli kategorilere ayrilir
(Thakur et al., 2024). Transdiiksiyon islemleri bir¢ok farkli yontemle yapilabilmekte olup,
bu islemler genellikle {i¢ ana kategori altinda incelenir. Bunlar; elektrokimyasal algilama
yontemleri, optik algilama yontemleri ve kiitle algilama yontemleridir. Ayrica, biyosensor
teknolojilerinde kullanilmak tizere yeni transdiiser tiirleri siirekli olarak gelistirilmektedir

(Chadha et al., 2022).

Biyosensorlerde  kullanilan  biyolojik  bilesenler arasinda enzimler, antikorlar,
mikroorganizmalar, biyolojik dokular ve organeller yer alir. Biyosensorler, analit ile
biyolojik bilesen arasindaki etkilesimler ve bu etkilesimler sonucu ortaya ¢ikan iiriinlere gore
de kategorize edilir. Biyolojik bilesenin analite baglanmasi durumunda, bu tiir sensorler
afinite sensorii olarak tanimlanir. Biyolojik bilesen, analit ile etkilesime girerek kimyasal bir
degisim meydana getiriyorsa, bu tiir sensorler metabolik sensor olarak adlandirilir. Biyolojik
bilesen analit ile birlestiginde kimyasal bir degisiklige neden olmuyor ancak bir alt tabakaya
dontistim sagliyorsa, bu durumda kullanilan biyosensoérler katalitik sensor olarak tanimlanir

(Singh et al., 2020).
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BiYOSENSORLER

Biyoreseptdoriine gore

1) Enzim Temelli

a) Spesifik Substratlarin Katalitik
Transformasyonlart

b) Hedef Analit Tarafindan Enzim

Aktivitesinin Spesifik Inhibisyonu

¢) Kofaktét Enzimin Modiilator
Olarak Davranan Analiti
Tarafindan Enzim Aktivitesinin
Etkilenmesi

2) Tiim Hiicre Temelli
a) Hiicresel Solunum Genel
Inhibisyonu

b) Spesifik Katalitik Proteinin
Indiikleyici Olarak Davranan
Analiti

3) Affinite Biyomolekiil Temelli
a) Antikorlar
b) Reseptorler
¢) Niikleik Asitler

Fiziksel Transduserlerine gore

1) Elektrokimyasal Transduser
a) Potansiyometrik
b) Amperometrik

¢) Kalorimetrik

2) Optik/Optoelektronik

a) Isik Bazli Potansiyometrik
Sensorler

b) Yiizey Plazmon Rezonans (SPR)
¢) UV- Gorlinilir Absorbans
d) Liminesans ve Floresan
e) Tam i¢ Yansima (TIRF)

3) Piezoelektrik
a) Quartz Kristal Mikroterazi
b) Yiizey Akustik Dalga Sensorii

4) Termal Sensorler

a) Izotermal Titrasyon
Kalorimetresi
b) Polimer Film Rengindeki
Is1 Hassasiyet Degisikligi

Sekil 1.9: Biyosensorlerin siniflandirilmasi (Thakur et al., 2024)



Biyosensorlerde kullanilan biyolojik sinyal mekanizmalar1 bes temel kategoriye ayrilir

(Chadha et al., 2022):

a. Antikor/Antijen: Bu kategori, bir antikorun bir antijenle olan yiiksek diizeyde 6zgiil
baglanmasini icerir. Bu tiir sensorlerde, spesifik olmayan etkilesimler minimuma

indirilerek yiiksek hassasiyet saglanmalidir.

b. Enzimler: Enzim tabanli biyosensdrler, bu proteinlerin katalitik 6zelliklerini ve 6zgiil
baglanma yeteneklerini kullanir. Bu enzimler tarafindan katalize edilen reaksiyonlar,

dogrudan veya bir gosterge molekiilii araciligiyla algilanabilir.

c. Niikleik Asitler: DNA’nin yapisal 6zellikleri, 6zellikle adenozin ile timin ve sitozin
ile guanozin arasindaki eslesmeler, niikleik asit tabanli biyosensorlerde kullanilir. Bu
yontem, bilinen bir DNA dizisiyle uyumlu olan mikroorganizma DNA’sinin izini

surmeye yarar.

d. Hiicreler ve Viriisler: Baz1 mikroorganizmalar 6rnegin, bakteri ve mantarlar belirli
molekiillerin veya c¢evresel kosullarin algilanmasinda kullanilir. Bu  tiir
biyosensorler, hiicre davranislarindaki degisiklikleri, 6rnegin metabolizma, canlilik,
solunum ve biyoliiminesansi, Ozellikle agir metallerin varligim1 belirlemek igin

kullanir.

e. Biyomimetik Malzemeler: Biyomimetik biyosensorler, dogal biyosensorlerin
fonksiyonlarmi taklit eden yapay veya sentetik sensorlerdir. Bu sensorler,
aptasensorler gibi, belirli biyo-molekiilleri tanimak iizere tasarlanmis sentetik
niikleik asit dizileri olan aptamerleri kullanabilir. Aptamerler, amino asitler,

oligosakkaritler, peptitler ve proteinleri algilama yetenegine sahiptir.

1.2.6.1 Elektrokimyasal biyosensorler

Elektrokimyasal biyosensorler, 6zellikle hibritlestirilmis DNA, DNA'ya baglanan ilaglar ve
glukoz seviyeleri gibi bilesenlerin tespit edilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
sensorlerin temel caligma ilkesi, bir dizi kimyasal reaksiyonun c¢ozeltinin elektriksel
ozelliklerinde olciilebilir degisiklikler yaratmasidir; bu degisiklikler, iyon veya elektronlarin
iretilmesi ya da tiiketilmesi seklinde olabilir. Elektrokimyasal biyosensorler, iletkenlik,

amperometri ve potansiyometri gibi elektriksel 6l¢lim parametrelerine gore kategorize edilir.
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Optik yontemlere kiyasla, elektrokimyasal yontemler analistin bulanik numuneler {izerinde
calismasma olanak tanir ve daha diisiik sermaye maliyetine sahiptir. "Ancak,
elektrokimyasal yontemler, optik yontemlerle karsilastirildiginda genellikle daha diisiik
secicilik ve hassasiyet saglar (Khorablou et al., 2021).

1.2.6.2 Kiitle Tabanh Biyosensorler

Kiitle tabanli biyosensorler arasinda piezoelektrik ve akustik dalga biyosensorleri yer alir.
Piezoelektrik biyosensorler, genellikle altin elektrotlarla kapl bir kuvars kristalinden olusan
piezoelektrik bir bileseni igerir. Bu bilesen, uygulanan bir elektrik sinyaliyle belirlenen bir
frekansta titresir ve ylizeyi biyolojik olarak aktif bir madde ile kaplanmistir. Bu sensorler,
analit igeren bir ¢Ozeltiye daldirildiklarinda, yiizeye baglanan analitler sayesinde sistem
kiitlesi artar ve bu durum, titresim frekansindaki azalma ile dl¢iiliir (Tamayo et al., 2013).
Akustik dalga biyosensorleri de benzer bir prensiple ¢alisir; ylizeylerine eklenen kiitle, analit
derisimini dolayli yoldan belirlemek icin kullanilan ¢ikis frekansindaki degisikligi tetikler.
Bu biyosensorlerin kullanimi kolay ve maliyeti diistiktiir, fakat spesifiklik, secicilik ve

hassasiyet acisindan sinirlamalart vardir (Ozgiir vd., 2022).

1.2.6.3 Optik biyosensorler

Optik biyosensorlerin yiiksek secicilik ve hassasiyeti, bu tiir cihazlar1 tespit amagh
kullanimda son derece popiiler hale getirmistir. Bu kategorideki ilk ticari optik biyosensor,
Research International (Monroe, WA) tarafindan piyasaya siiriilen fiber optik sensordiir.
Optik biyosensorler, emilim, kirilma, yansima, sagilma, kiziltesi, polarizasyon,
kemiliiminesans, floresans ve fosforesans gibi farkli sinyal tiirlerini kullanarak ytiksek
dogrulukta sonuglar elde etme kapasitesine sahiptir. Bu sensorler, isaretleme yontemine
bagli olarak iki gruba ayrilir: bir kismi isaretleyici gerektirirken, digerleri etiketsiz ¢alisabilir
(Singh vd., 2020). Floresan, optik fiberler ve SPR gibi yontemler, igaretleyicili veya etiketsiz
optik biyosensor drneklerindendir. Optik biyosensorlerin baglica avantajlari, kesin ve hassas
sonuclar, gergek zamanli izleme kabiliyeti ve etiket gerektirmeyen uygulamalarin miimkiin

olmasidir. Bu alandaki en yaygin kullanilan yontem SPR’dir (Chen and Wang, 2020).

1.2.7 Biyosensorlerin avantaj ve dezavantajlari
Biyosensorlerin  giiniimiizdeki kullanirminda hem avantajlart hem de dezavantajlan
bulunmaktadir. Asagida, bu cihazlarin baslica 6zellikleri ve kullanim alanlar1 detaylica ele

alimmistir (Chaplin, 2021):
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Avantajlar
e Biyosensorler, polar olmayan molekiilleri bile 6l¢ebilme yetenegi ile birgok Slgiim
aracindan Ustlindiir.
e Kullanilan statik (hareketsiz) sistem sayesinde yiiksek diizeyde spesifik olabilirler.
e Hizl ve siirekli 6l¢lim yapabilme kabiliyetleri ile dikkat ¢ekerler.

e Yanit siireleri oldukga kisa (genellikle bir dakikadan daha az) ve kullanim1 pratiktir.

Dezavantajlar
¢ Biyolojik materyalin denatiirasyon riski, 1s1yla sterilizasyon yontemini kullanilamaz
hale getirir.
¢ Biyolojik materyalin stabilitesi, enzim, hiicre, antikor veya doku gibi bilesenlerin pH,
sicaklik veya iyon derisimi gibi ¢evresel faktorlerden etkilenerek bozulma olasiligi
nedeniyle sinirlidir.
e Biyosensorlerde kullanilan hiicreler, zardan gecebilen toksik molekiiller tarafindan

zarar gorebilir.

1.2.8 Biyosensorlerin uygulama alanlan
Biyosensorler, ekonomik maliyetleri, kompakt boyutlari, hizli sonu¢ verme 6zellikleri ve
kullanim kolayliklar1 nedeniyle genis bir kullanim alanina sahiptir. Klinik analizlerden genel
saglik takibine, hastalik taramalarindan veterinerlik ve tarim uygulamalarina kadar genis bir
yelpazede kullanilir. Ozellikle diyabet hastalar: tarafindan siklikla kullanilan glikoz oksidaz
bazli sensorler, kan seker seviyelerini izlemede popiilerdir. Biyosensorler, endiistriyel siireg
izleme, c¢evre kirliligi kontrolii ve gida giivenligi gibi alanlarda da etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. Biyosensorlerin kullanim bi¢imleri asagidaki maddelerde verilmektedir
(Chadha et al., 2022):
e In-vivo: Biyosensor, canli bir organizmanin i¢inde calisir ve icsel siirecleri izler.
e Invitro: Test tiipleri veya kiiltiir tabaklar1 gibi laboratuvar ortamlarinda kullanilan
biyosensorlerdir.
e At-line: Uretim hattinda, 6rnegin siit isleme tesislerinde laktoz izlemek icin
kullanilan biyosensorlerdir.
e In-line: Su aritma gibi siirekli tiretim siireglerinde otomatik olarak entegre edilen

biyosensorlerdir.
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Biyosensorler, personel, zaman, tesis ve biitce gibi kaynaklarin yonetiminde biiyiik 6neme

sahiptir ve laboratuvar islerini ortadan kaldirarak zaman ve maliyet tasarrufu saglayabilir.

1.3 Molekiiler Baskilama Y ontemi

1.3.1 Molekiiler baskilamanin tarihgesi

Molekiiler baskilama yontemine olan ilgi son zamanlarda artmis olmakla birlikte, molekiiler
etkilesimler iizerine ¢alismalar oldukca eski bir tarihe dayanmaktadir. Wulff ve Kloz, 1972
yilinda, 6zel ligand segiciligine sahip organik polimerler gelistirerek, molekiiler baskilama
teknolojisinde oncii bir ¢alismay1 gerceklestirmislerdir. Bu ¢alisma, molekiiler baskilama
teknolojisinin temelini olusturmus olmasina ragmen, Wulff ve ekibinin bu kesfi ilk olarak
kabul edilse de 1930'larin baslarinda bu konsepti destekleyen 40 civarinda makale zaten

yayimmlanmisti (Arabi et al., 2021).

Molekiiler baskilama, kalip molekiillerinin 6zel baglanma bélgeleri olusturma teknigidir. i1k
olarak 1931'de Polyakov tarafindan yeni bir sentezle hazirlanan silika pargaciklarinin
adsorpsiyon Ozellikleri olarak tanimlanmistir. Molekiiler olarak basilmis polimerler
(MIP'ler), islevsel monomerler ve c¢apraz baglayicilarin sablon molekiillerle birlikte
kopolimerizasyonuyla sentezlenir. Kalip molekiillerin ¢ikarilmasindan sonra, bu benzer

tanima bosluklari, molekiilleri se¢ici olarak baglamaktadir (Chen et al., 2011).

Molekiiler baskilamanin 6nemli bir doniim noktast da, 1980'lerin basinda Mosbach
grubunun kovalent olmayan yontemi gelistirmesiyle gergeklesmis ve bu yenilik, yontemin
uygulama alanini biiyiik 6l¢iide genisletmistir (Arabi et al., 2021). 1992 yilinda S. Piletsky

tarafindan ilk defa “molekiiler baskilanmis polimer sens6r” terimi kullanilmistir.

1.3.2 Molekiiler baskilanmis polimerler

Molekiiler baskilama teknigi, son yillarda hizla yayginlasan bir yontem olup, sentetik
reseptorler ve biyomimetik sensorler i¢in molekiiler tanima bolgeleri olusturma amaciyla
kullanilmaktadir. Bu teknik Sekil 1.10°da goriildiigii gibi temel olarak molekiiler tanimaya
dayanir ve secici tanima, monomerler ile kalip molekiil arasindaki etkilesimlerin yogunlugu
iizerine kuruludur. Kalip molekiiliin ¢evresinde monomerlerin polimerlesmesi sonucu,

yapay tanima alanlarinin gelistirilmesi bu teknikle gerceklestirilir (Dong et al., 2021).
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Sekil 1.10: Molekiiler baskilamanin genel siireci

Molekiiler baskilama, belirli bir hedef molekiilii tanima yetenegine sahip polimerlerin
sentezini igeren bir yontemdir. Bu islem i¢in, Oncelikle hedef molekiil ve bu molekiille
etkilesim kurabilecek islevsel bir monomer gereklidir. Sentez siirecinde ¢oziicli ve ¢apraz
baglayici gibi ek malzemelere de ihtiya¢ duyulabilir. Molekiiler baskilama islemi {i¢ temel
adimdan olusur: ilk adimda, hedef molekiil ile monomer arasinda etkilesim gergekleserek
bir kompleks olusur. Ikinci adimda, bu kompleks, islevsel monomer iizerinden
polimerizasyon islemine tabi tutulur. Son adimda ise, polimer yapidan hedef molekiil
uzaklastirilir ve geriye, hedef molekiil i¢in spesifik baglanma bolgeleri iceren bir polimer
kalir. Bu sayede, elde edilen polimer, hedef molekiilii yiiksek segcicilikle taniyip
baglanabilme 6zelligi kazanir. Bu sayede, hedef molekiil i¢eren bir karisimda, bu polimer
yalnizca hedef molekiille etkilesime girer ve onu karisimdan uzaklastirarak saflastirma
islemi gergeklestirilir. Molekiiler baskilama, temel olarak, hedef molekiilii taniyabilen 6zel
baglanma bolgelerine sahip polimerlerin sentezlenmesi islemidir. Bu sentez i¢in iki temel
bilesen gereklidir: 1) hedef molekiil (baskilanacak molekiil) ve 2) hedef molekiille etkilesime
girebilen (kovalent veya kovalent olmayan baglarla) islevsel bir monomer (monomerler,
polimerlerin temel yapi taslaridir). Bu temel gereksinimlerin yani sira ¢dziicii, ¢apraz

baglayici gibi yan gereksinimler de s6z konusudur.

28



1.3.3 Molekiiler baskilama yontemi basamaklari
Molekiiler baskilama teknigi, son yillarda polimerlerin kolay ve maliyet etkin iiretimi,
yiiksek tanima yetenegi ve stabilitesi ile arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Molekiiler

baskilama, ¢esitli avantajlara sahiptir. Bu avantajlar sunlardir:

Yiiksek segicilik: Molekiiler baskilanmig matrisler, hedef molekiiller i¢in yiiksek secicilige

sahip olabilir. Bu, hedef molekiilleri diger molekiillerden ayirmak i¢in faydalidir.

Yiiksek hassasiyet: Molekiiler baskilanmig matrisler, hedef molekiilleri yiiksek hassasiyetle

tespit edebilir.

Yiiksek tekrarlanabilirlik: Molekiiler baskilanmis matrisler, yiliksek tekrarlanabilirlik ile

uretilebilir.

Bu yontem, Sekil 1.11°de gosterildigi iizere bir kalip molekiiliin etrafinda monomerlerin
onceden komplekslesmesi, polimerlesmesi ve sonrasinda kalip molekiiliin uzaklagtiriimasi

adimlarindan olugsmaktadir (Arabi et al., 2021):

e On-Komplekslesme: Secilen monomerler, kalip molekiil etrafinda kovalent veya
kovalent olmayan baglar olusturarak bir kompleks meydana getirir. Bu etkilesimler,
polimer iizerinde kalip molekiiliin yapisinin fiziksel ve kimyasal o6zelliklerini

sekillendirir (Dong et al., 2021).

e Polimerizasyon: Olusan monomer-kalip molekiil kompleksine baslatic1 ve ¢apraz
baglayicilar eklenerek polimerizasyon gerceklestirilir. Fonksiyonel monomerler,
kalip molekiiliiniin boyut ve sekline tam olarak uyan yapilar olarak islev goriir (Sajini

and Mathew, 2021)

e Kalip Molekiiliiniin Uzaklastirilmasi: Polimerden kalip molekiiliinii ¢ikarmak i¢in
uygun bir ¢oziicii kullanilir, bdylece polimerde kalip molekiile 6zgii tanima
bosluklar1 olusur. Bu bosluklar, kalip molekiile kars1 yiiksek segicilik ve afinite
gosterir (Dong et al., 2021).
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Sekil 1.11: Molekiiler baskilama yonteminin basamaklari

Molekiiler baskilama teknigi, zorlu ¢evresel kosullarda bile yiliksek performans gostermesi,
maliyet etkinligi, tekrar kullanilabilir olmasi, yiiksek mekanik dayaniklilig1 ve sicaklik gibi
zorlayict faktorlere karst direnci nedeniyle genis kapsamli uygulamalarda tercih
edilmektedir. MIPler, 6zellikle proteinler, antikorlar ve bakteriler gibi biyomolekiilleri segici
olarak taniyabilir (Zaidi, 2020). Kullanom alanlar1 arasinda protein saflastirma, sensor
teknolojileri, ila¢ ve gida analizleri ile ¢evresel testler bulunmaktadir. Bu teknik, kiiglik
molekiillerden biiyiik biyomolekiillere kadar genis bir yelpazede etkili tanima kapasitesine
sahiptir. Farkli polimerizasyon yontemleri arasinda fotopolimerizasyon, serbest radikal
polimerizasyonu, yigin polimerizasyon, sol-jel ve elektropolimerizasyon teknikleri yer

almaktadir (Dong et al., 2021).
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Tablo 1.2: Dogal biyomolekiiller ve molekiiler baskilama ile hazirlanan polimerlerin

karsilastirilmasi
Dogal Biyomolekiiller Molekiiler Baskilanmis Polimerler
Diisiik kararlilik Yiiksek kararlilik
Pahal1 Ucuz
Organik ¢oziiclilerde diisiik performans Organik ¢oziiciilerde yliksek performans
Daha fazla operasyonel sistem gerekli Gerekli minimum sistemler
Sinirli analitler ile ¢aligmak Herhangi bir analit ile ¢alisilir
Diger teknolojilerle diisiik uyumlu Diger teknolojilerle yiiksek uyumlu

1.3.4 Molekiiler baskilama yontemleri
Molekiiler baskilama teknikleri, temel etkilesim mekanizmalarina gore iki ana sinifa
ayrilmaktadir. Bunlar Sekil 1. 12°de gosterildigi gibi kovalent baskilama yontemleri ve

kovalent olmayan baskilama yontemleridir.

1.3.4.1 Kovalent baskilama

Wulff tarafindan oOnciilesen kovalent baskilama yaklasimi, daha karmasik bir 6n islem
gerektirir. Bu yontemde, polimerizasyon baslamadan 6nce, kullanilacak kalip molekiil ile
fonksiyonel monomer arasinda kovalent baglar kurulur. Bu baglar, polimerizasyonun
tamamlanmasin takiben kirilarak, kalip molekiiliin polimerden uzaklastirilmasma ve
boylece polimerde kalip molekiiliinlin izinin olugmasina izin verir. Kalip molekiiliiniin
polimerle yeniden etkilesime girmesi durumunda bu kovalent baglar tekrar olusabilir (Huang

et al., 2021).

Kovalent Baskilamanin Avantajlari:

e Kovalent baglar, daha stabil yapilar olusturur, bu nedenle fonksiyonel monomer ve
kalip molekiil kompleksi stokiyometrik oranlarda birlesir ve son derece stabil yapilar
sergiler.

e Polimerizasyon sirasinda sicaklik ve pH gibi dis kosullardan etkilenmez, bu durum
da polimerin stabilitesini artirir.

e Baglanma bolgeleri daha homojen bir yapidadir.
Kovalent Baskilamanin Dezavantajlar:

e Kovalent baglar, yavas baglanma kinetigi sergileyebilir ve kalip molekiiliiniin

polimere sinirlt sayida tersinir baglanmasina izin verir.
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e Sadece belirli kalip molekiilleri ile uyumlu ¢alisabilir, bu da kullanim alanlarini
sinirlar.
e Kalip molekiiliniin polimerden uzaklastirilmasi, baglarin yiiksek kararlilig
nedeniyle zor olabilir.
Bu 6zellikler, molekiiler baskilama tekniginin kullanimin1 bazi uygulamalarda kisitlayabilir,

ancak yine de belirli uygulamalar i¢in ideal bir se¢enek sunar.

1.3.4.2 Kovalent olmayan baskilama

Giiniimiizde, molekiiler baski teknikleri arasinda Mosbach ve ekibi tarafindan gelistirilen
kovalent olmayan baskilama yontemi olduke¢a popiilerdir. Bu teknikte, monomer ve kalip
molekiil arasinda spontan sekilde olusan baglar vasitasiyla 6zel tanima bélgeleri meydana
gelir. S6z konusu siirecte, molekiiler tanima ve yeniden baglanma evreleri, iyonik
etkilesimler, hidrofobik etkilesimler ve hidrojen baglar1 gibi ¢esitli etkilesim mekanizmalari
aracilifiyla gerceklesir. Bu baglar nispeten zayif olsa da oldukca stabil kompleksler
olustururlar (Chen et al., 2022).

Kovalent Olmayan Baskilamanin Avantajlar:

e Bu yontem, yliksek afiniteli baglanma bolgeleri saglar, bu da fonksiyonel monomer
ile kalip molekiil arasindaki etkilesimin kolay ve hizli bir sekilde gerceklesmesine
olanak tanir. Polimerizasyon siireci sonrasinda, kalip molekiiliiniin polimerden
ayrilmas1 da kolaydir, bu da zayif molekiiler baglar (hidrojen bagi, iyonik baglar)

sayesindedir. Ayrica, metodolojisi nispeten daha basittir.

Kovalent Olmayan Baskilamanin Dezavantajlar:
e Kovalent olmayan etkilesimler hidrofobik ortamlarda stabil olabilirken, polar
ortamlarda bu etkilesimler zarar gérme egilimindedir. Fazla kullanilan fonksiyonel
monomerler, spesifik olmayan baglanma bolgelerinin olusumuna neden olabilir ve

bu da baglanma bolgelerinin dagiliminin homojen olmamasina yol agar.
Bu baglamda, kovalent olmayan baskilama, molekiiler tanima ve sensor teknolojilerinde

onemli bir yer tutarken, kullanim alanlar1 ve kosullarina bagl olarak avantaj ve dezavantajlar

dikkatle degerlendirilmelidir.
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Sekil 1.12: Kovalent ve kovalent olmayan baskilama (Ertiirk, 2015)

1.3.5 Molekiiler baskilanmis polimerlerinin sentezinde kullanilan bilesenler

1.3.5.1 Hedef-kalip molekiil

Molekiil baskilama tekniginde, analit olarak kullanilan kalip molekiil, islemin basaris1 i¢in
kritik Oneme sahiptir. Dogru kalip molekiiliin se¢imi, fonksiyonel monomerin
belirlenmesinde ve baskilama siirecinin verimliliginde temel bir rol oynar. Kalip molekiil,
monomerle etkilesime girebilmek icin gerekli fonksiyonel gruplara sahip olmalidir; 6rnegin,
amit, karboksil ve hidroksil gruplar1 hidrojen baglariyla etkilesebilir. Ancak tiim molekiiller
kalip molekiil olarak uygun degildir. Secilen kalip molekiil, ytliksek sicaklik gibi kimyasal
reaksiyon kosullarinda stabil bir yapr gostermeli ve reaksiyonu olumsuz etkileyen sartlara

dayanikli olmalidir (Kalecki et al., 2020).

1.3.5.2 Fonksiyonel monomer

Baskilama i¢in kullanilabilen molekiiller arasinda ilaglar, aminoasitler, proteinler, niikleik
asitler, hormonlar, enzimler, antikorlar, viriisler, bakteriler, metaller ve mikroorganizmalar
bulunmaktadir (Akgéniillii vd., 2023). Fonksiyonel monomerler, molekiiler baskilama
stirecinde baglanma bolgeleri olusturarak tanima merkezlerini kurar. Bu monomerler, kalip
molekiil ile kompleks olusturarak polimerizasyon oncesi etkilesim diizeyini belirler. Bu
etkilesim, etkili bir MIP gelistirmek i¢in yiiksek afiniteli olmalidir (Zhang and Liu, 2019).
Fonksiyonel monomerin sec¢imi, baskilanacak molekiiliin fonksiyonel gruplartyla uyum
gostermeli ve monomerin fonksiyonalitesine uymalidir. Fonksiyonel monomerler asidik,

bazik ve noétral oOzellikler gosterebilir ve son arastirmalar, iki monomer kullanilarak
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hazirlanan molekiiler baskilanmig polimerlerin tek monomerli olanlara gdre daha iistiin

tanima performansi sundugunu ortaya koymustur (Morsi et al., 2023).

Sik  kullanilan fonksiyonel monomerler sirasiyla asagidaki gibi  Sekil 1.13’te
gosterilmektedir. Bunlar akrilik asit, metakrilik asit, metil metakrilat, dietilaminoetil
metakrilat 2-Hidroksietil metakrilat, 2-(triflorometil) akrilik asit, 2-Vinilpiridin, 4-

Vinilpiridin seklindedir.
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Sekil 1.13: MIP’lerin sentezinde kullanilan fonksiyonel monomerler
[a) akrilik asit, b) metakrilik asit, ) metil metakrilat,
d) dietilaminoetil metakrilat e) 2-Hidroksietil metakrilat,
f) 2-(triflorometil) akrilik asit, g) 2-Vinilpiridin, h) 4- Vinilpiridin]
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1.3.5.3 Carpraz baglayicilar

MIP’lerin hazirlanmasinda ¢apraz baglayicilar 6nemli bir role sahiptir. Bu baglayicilarin
temel iic islevi vardir. Ilk olarak, polimerin yapisal formunu, makrogdzenekli veya mikrojel
bicimde olusumunu diizenler. Ikinci olarak, baskilama siirecinden sonra polimerin yapisal
biitiinliigiinii korumasini saglar. Ugiinciisii ise, polimer matrisinin mekanik olarak stabil
kalmasina katkida bulunur. Yiiksek miktarlarda kullanildiginda, capraz baglayicilar polimer
matrisin stabilitesini artirir ve ¢oziiciilerde ¢oziinmesini engelleyerek daha kullanigh hale
getirir. Bu, 6zellikle mekanik dayaniklilik gerektiren uygulamalarda tercih edilir (Chen et

al., 2020).

Basarili baskilama islemi i¢in, tercih edilen ¢apraz baglayici ve fonksiyonel monomerlerin
reaksiyon hizlarinin birbirleriyle uygun olmasi elzemdir. Bu oranlar arasinda uyumsuzluk,
fonksiyonel monomer veya ¢apraz baglayicilarin birinin digerine gére daha dominant hale
gelmesine yol acabilir, bu da homojen kopolimerizasyonun gerceklesmemesine neden
olabilir (H. Xie et al., 2019). Capraz baglayic1 ve fonksiyonel monomerlerin diisiik oranlarda
kullanilmasi, kalip molekiiliiniin baglanma bdolgelerini birbirine yakinlagtirir ve bu durum,
bu bolgelerin komsu molekiiller tarafindan bloke edilmesine yol agarak etkinligi azaltabilir
(Ninciuleanu et al., 2021). Asir1 yiiksek mol oranlartyla yapilan ¢apraz baglayici kullanima,
kalip molekiil veya fonksiyonel monomer ile kovalent olmayan etkilesimlere yol agabilir ve
bu, baskilamanin genel etkinligini diistirebilir. Sik kullanilan ¢apraz baglayicilar ilgili Sekil
1.14°te yer almaktadir (Ahmad and Rodrigue, 2022). Yaygin olarak kullanilan g¢arpraz
baglayicilar etilen glikol dimetakrilat, N, N-Metilen Bisakramilamit, pentaeritritol triakrilat,

pentaeritritol tetraakrilat, trimetilolpropan trimetakrilat seklindedir.
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Sekil 1.14: MIP’lerin sentezinde kullanilan ¢apraz baglayicilar
a) etilen glikol ~ dimetakrilat, b) N, N-metilen bisakramilamit,
¢) pentaeritritol triakrilat, d) trimetilolpropan trimetakrilat

1.3.5.4 Coziiciiler

Coziiciiler, baskilama yonteminde kritik bir rol oynarlar ve ¢esitli gérevleri bulunmaktadir.
Coziiciiler, reaktif 6zellikler gosterir ve sentez islemi sirasinda tiim maddeleri tek bir fazda
cozme yetenegine sahiptirler. Coziicliler, polimerlerde makrogézenekli yapilarin
olusumunda goézeneklerin boyutu ve yapisimi belirleme, goézenek hacmini koruma ve
gbdzenek morfolojisini diizenleme gibi 6nemli islevlere sahiptir. Yiiksek ¢oziiniirliik etkisi
olan ¢oziiciiler, diisiik gozenek dagilimi ve yiiksek yiizey alani ile polimerlerin olusumuna
katkida bulunurken, diisiik ¢oziiniirliik etkisi olanlar ise bu etkilerin tam tersini saglar (Arabi

et al., 2021).

Coziiciiler ayrica, polimere bagli kalip molekiilin kolay salinimimi destekler ve
polimerizasyon sirasinda reaksiyon i1sisinin homojen bir sekilde dagilmasini saglar
(Velasquez et al., 2021). Homojen olmayan 1s1 dagilimi, yerel sicaklik artislarina yol agarak
istenmeyen yan iriinlerin olusumuna sebep olabilir. Coziicii tiirii, baskilama metodunun

cesidine gore degisiklik gosterir. Kovalent baskilama isleminde, ¢oziiciiler bilesenleri daha
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iyi ¢ozebilmek icin kullanilirken, kovalent olmayan baskilama isleminde ¢o6ziicli se¢imi,
etkilesimlerin meydana gelmesi ve baskilama etkinligini artirmak i¢in daha kritik bir 6neme
sahiptir (Syed Yaacob et al., 2023). Polimerlerin kalip molekiile olan seciciligi ve etkinligi,
olusturulan boslugun kalip molekiil tanima alanlarina uygun boyutta olabilmesi igin
coziiciilerin dogru se¢ilmesine baglidir. Bu, baskilamanin genel basarisini 6nemli Ol¢iide

etkileyebilir (Y. Liu et al., 2024).

1.3.5.5 Baslaticilar

Polimerizasyon, tek bir monomer molekiiliiniin aktivasyonu ile tetiklenen ve reaksiyonun
tiim aktif merkezini olusturan zincirleme bir siirectir. Bu reaksiyonun baslamasi genellikle
polimerizasyon karisimindaki bir baslatict molekiiliin tetiklemesiyle gergeklesir (Beck and
Narain, 2020). Baglaticilar, kullanilan kalip molekiile ve polimerizasyon metoduna bagli
olarak degisiklik gosterir. Yaygin olarak tercih edilen baslaticilar arasinda, 2,2'-azobis(2-
metilpropiyonitril) (AIBN, CgHi2N4) (Sekil 1.15) o6zellikle 50-70°C arasindaki ayrisma
sicakliklarinda etkili bir sekilde kullanilir (Trevino, 2019). Sik kullanilan baglaticilar benzil

dimetilasetal, benzoil peroksit, azobisdimetilvaleronitril seklinde 6rneklendirilebilir.
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a) Benzil Dimetilasetal b) Benzoil Peroksit

¢) Azobisizobiitironitril

Sekil 1.15: MIP’lerin Sentezinde Kullanilan Baslaticilar
a) benzil dimetilasetal, b) benzoil peroksit,
¢) azobisizobiitironitril
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1.3.6 Molekiiler baskilama uygulama alanlan

Son zamanlarda molekiiler baskilama (MIP) alanina olan ilgi artis gostermis ve bu teknoloji
birgok uygulama alaninda kendini gdstermeye baslamustir. Ozellikle biyolojik ve kimyasal
sensoOrlerde kullanim1 dikkat ¢ekmektedir. MIP'lar, kullanim kolaylig1 ve diisiik maliyeti
sayesinde ilag ve tip sektorii, boya sanayi, gida sahteciligi ve c¢evreyi tehdit eden
herbisit/pesitisitlerin tespiti gibi cesitli alanlarda kullanilmaktadir. ilag sektdriinde, dzellikle
proses validasyonu sirasinda ilag izleme ve icerik kontrolii gibi kritik siireclerde etkin bir rol
oynamaktadirlar (Dong et al., 2021). MIP'lar, tip sektoriinde de yeni uygulamalarla giindeme
gelmektedir; ilag tasiyic1 sistemlerde ve viicut ici ilag izlemelerinde reseptor olarak
kullanilarak tersinir baglanma kapasitelerinden yararlanilmaktadir (R. Liu and Poma, 2021).
Gida sektoriinde ise, sahteciligin tespitinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, molekiiler
baskilama yontemi ile protein benzeri yapay polimerlerin iiretilmesi son yillarda yapilan
dikkate deger ¢aligsmalardan biridir (Tse Sum Bui et al., 2023). Bu yapay polimerler, yiiksek
sicakliklarda bozulma, hassas yapilar ve yiiksek maliyet gibi dezavantajlari kaldirmaya
yonelik olarak tasarlanmigtir. Molekiiler baskilama, ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadir.

Bazi yaygin uygulamalar sunlardir:

Molekiiler tanima: Molekiiler baskilanmig matrisler, hedef molekiiller i¢in segici bir
yakalama ortami olarak kullanilabilir. Bu, hedef molekiilleri ayirmak, tespit etmek veya

Ol¢mek i¢in kullanilabilir.

Analitik kimya: Molekiiler baskilanmis matrisler, analitik kimya uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Ornegin, molekiiler baskilanmis matrisler, ilag, zehir ve kirletici maddeleri

tespit etmek i¢in kullanilabilir.

Biyomedikal uygulamalar: Molekiiler baskilanmis matrisler, biyomedikal uygulamalarda
kullanilmaktadir. Ornegin, molekiiler baskilanmis matrisler, ilag dagitim, hiicre kiiltiirii ve

doku miihendisligi i¢in kullanilabilir.

1.3.7 Molekiiler baskilanmis polimer temelli sensorler

MIP'ler, son donemde kii¢iik molekiillerin saptanmasinda SPR sensdrlerinde siklikla
uygulama alan1 bulmaktadir (Fodey et al., 2011). Hedef molekiiliin, polimerin 6zgiil
baglanma bolgeleriyle gerceklestirdigi etkilesimler, SPR algilama ylizeyinde dielektrik

ozelliklerde meydana gelen degisimlerle sonuglanmaktadir. Antikorlarla kiyaslandiginda,

38



MIP'ler daha zorlu yeniden kullanim kosullarina dayaniklidir ve baglanma yeteneklerini
daha az kaybetme egilimindedir. SPR sensor ¢iplerinde secici bir MIP tabakasi olugturmaya
yonelik ¢esitli metotlar gelistirilmistir. Bu metotlar arasinda MIP filminin fiziksel olarak
ylizeye aktarilmasi, kovalent baglarla yiizeye baglanmasi veya dogrudan ylizey lizerinde

polimerizasyon iglemleri yer almaktadir.

MIP’ler, sensor teknolojileri alaninda da gesitli uygulama potansiyeline sahiptir. Ornegin,
siyanazin (SNZ), simazin (SMZ) ve atrazin (ATZ) pestisitlerinin tespiti i¢in (Li et al., 2015;
Matsui et al., 2009) yiiksek afiniteye sahip SPR sensorleri ¢esitli tekniklerle gelistirilmistir.
Farmasotik bilesiklerin (Olaru et al., 2015; Li et al., 2015) dopamin (Matsui et al., 2005),
amoksisilin (Ayankojo et al., 2018), protein (Akgoniillii vd., 2023), DNA hibridizasyonunu
ve DNA-protein etkilesimlerini 6l¢ctimii (Pollet et al., 2009) gibi bir¢ok ¢alisma yapilmistir.

Son zamanlarda yapilan bir baska ¢alisma, cesitli gida Ornekleri kullanilarak molekiiler
olarak baskilanmigs SPR tabanli nanosensér Aflatoksin B1 (AFB1) tespit caligsmalari
gerceklestirildigi goriilmiistir. AFB1 baskilanmis bir nanosensor ile gerceklestirilen
deneylerde 0.0001 ng/mL ila 10.0 ng/mL araligindaki AFB1 derisimlerinin logaritmasi ile
yanit sinyali arasinda dogrusal bir iliski tespit edilmistir. Aflatoksin B2, aflatoksin M1
(AFM1), okratoksin A ve sitrinin baglanmasina yonelik segicilik caligmalar1 yapilarak
miikemmel secicilik kanitlanmistir. Ayrica, tasarlanan nanosensor, rekabet¢i aflatoksinlere
kars1 AFBl'e karsi dikkate deger bir secicilik saglanmistir. Bu bulgular, tasarlanan
biyoalgilama sisteminin gercek tarim tirtinlerinde AFB1 ve siit iirlinlerinde AFM1 analizleri
icin uygulanabilirligini igaret etmektedir (Akgoniillii vd., 2020). AFMI tayini i¢in ¢ig siitte
slit ornegi hazirlandiktan sonra AFM1 ile kirletilerek yapilan analizde de 0 ng/mL-10 ng/mL
derisim araliginda AFM1 tayini gerceklestirilmistir (Akgoniillii vd., 2021).

1.4 Optik Sensorler

Biyosensorlerin biyomolekiil tiirline gore enzimatik biyosensorler, immiinosensorler ve
DNA tabanli biyosensorler (genosensorler) olarak siniflandirilmaktadir (Asal vd., 2018).
Bununla birlikte, doniistiiriici mekanizmalarina goére de optik, elektrokimyasal,
piezoelektrik ve termal gibi ¢esitli sekillerde siniflandirilmalart miimkiindiir (Malekzad et
al., 2018). Optik doniistiiriiciiler; biyomolekiiler analiz, klinik tani, biyomiihendislik, ilag
gelistirme, cevresel izleme ve gida sektorii gibi pek ¢ok alanda kullanilan optik tabanli

biyosensorlerin gelistirilmesine olanak tanimistir. Bu alandaki en yaygin uygulamalardan
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biri, ince altin filmler tizerinde SPR degisimlerine dayanan optik biyosensorlerdir (Homola,
2008). Ayrica, optik nano-biyosensorler; geleneksel ince filmler yerine, nanoyapili metal
ylizeyler kullanilarak teshis ve analiz amaciyla da gelistirilebilmektedir (Sepulveda et al.,

2009).

Optik temelli biyosensorler, 1sikla etkilesime giren biyomolekiilleri kullanarak analitlerin
tespiti veya Olciimii i¢in kullanilan cihazlardir. Bu sensorler, ¢esitli biyomedikal
uygulamalarda, 6rnegin kan sekeri, kandaki oksijen seviyeleri ve hastalik belirteclerinin

Olclimii gibi yaygin olarak kullanilmaktadir.

Optik temelli biyosensorlerin ¢alisma prensibi, analitin biyolojik algilayici ile etkilesime
girmesinin, 151g1n emilimini, sagilimi, kirilmasini veya polarizasyonunu degistirmesidir. Bu
degisiklikler, analitin derisimini 6lgmek i¢in kullanilabilir. Optik tabanli sensorlerde 6l¢iim
prensibi, hedef maddenin derisimine bagli olarak absorbans ya da liiminesans siddetindeki
degisimlere dayanmaktadir. Bunun yaninda, CO:, O. ya da pH gibi fizikokimyasal
parametrelerdeki farkliliklar da algilama siirecinde kullanilmaktadir. Sensoriin algilama
yapabilmesi i¢in gerekli olan 151k kaynagi ise ultraviyole (UV) ve kizilotesi (IR) bolgelerde
yer alan elektromanyetik dalgalardan olusmaktadir (Kenan, 2014).

Optik temelli biyosensdrlerin birkag farkl: tipi vardir. En yaygin tipler sunlardir:

e Absorpsiyon temelli sensorler: Bu sensorlerde, analitin biyolojik algilayict ile
etkilesimi, 15181n belirli dalga boylarinin emilimini artirir.

e Fluoresan temelli sensorler: Bu sensorlerde, analitin biyolojik algilayict ile
etkilesimi, algilayicinin floresan parlakligini artirir.

e Polarizasyon temelli sensorler: Bu sensorlerde, analitin biyolojik algilayict ile
etkilesimi, 15181n polarizasyonunu degistirir.

e Raman spektroskopisi temelli sensorler: Bu sensorlerde, analitin biyolojik algilayici

ile etkilesimi, 15181n Raman sag¢ilimini artirir.

Optik temelli biyosensorlerin ¢esitli avantajlar1 vardir. Bu avantajlar sunlardir:
a) Yiksek hassasiyet: Optik sensorler, diger sensor tiirlerine gore genellikle daha
yiiksek hassasiyete sahiptir. Bu, analitin derisimini daha dogru bir sekilde 6lgmek

icin faydalidir.
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b) Yiiksek tekrarlanabilirlik: Optik sensorler, genellikle yiiksek tekrarlanabilirlik ile
tiretilebilir. Bu, sensdrlerin tutarli sonuglar tiretmesini saglar.
¢) Tasmnabilirlik: Optik sensorler, genellikle kiiclik ve tasinabilirdir. Bu, onlar1 ¢esitli

uygulamalar i¢in uygun hale getirir.

Optik temelli biyosensorler, biyomedikal uygulamalarda 6énemli bir rol oynamaktadir. Bu
sensorler, ¢esitli analitlerin hizli, hassas ve tasimabilir bir sekilde tespiti veya dl¢iimii i¢in

kullanilabilir.

1.4.1 Yiizey plazmon rezonans (SPR)

1902'de Wood, polarize 15s181n kirinim diizenleyici bir yiizeye yansitilmasiyla yiizey plazmon
dalgalarinin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan diizensiz kirilma fenomenini tanimlamistir. Bu
caligmada, aynaya yansiyan 1sik lizerinde aydinlik ve karanlik bolgeler gézlemlenmistir.
1968'de Otto, zayiflatilmis toplam yansima (ATR) teknigini tanitarak SPR’nin daha iyi
anlasilmasini saglamistir (Wang et al., 2024). 1971'de ise Kretschmann, ATR yontemini
kullanarak yiizey plazmonlarini optik olarak uyarmak i¢in Kretschmann konfiglirasyonunu
gelistirmistir (Srivastava et al., 2022). 1982'de Liedeberg ve Nylander tarafindan SPR, optik
biyosensor olarak ilk kez kullanilmistir ve bu gelisme sonrasinda, SPR sensor teknolojisi
izerine bir¢ok arastirma yapilmistir (Ravindran et al., 2023). SPR teknolojisi, 6zellikle temel
biyolojik arastirmalar, ila¢ gelistirme, klinik tani, ¢evresel ve tarimsal izleme gibi cesitli

alanlarda uygulama popiilaritesini artirmigstir.

Sekil 1.16°da gosterildigi lizere, polarize 151k, list yiizeyi ince bir metal tabaka ile kapli sensor
cipi lizerine yerlestirilmis prizma aracilifiyla yonlendirilir ve metal film, bir ayna gibi
davranarak 15181n bir kismin1 yansitir. Polarize 1s1k altin kapli prizmaya ulastiginda, 15181n
bir boliimii absorbe edilirken diger kismi yansitilir. Gelis agisinin ayarlanmasi ve yansiyan
151k siddetinin izlenmesiyle, 151¢1n minimum yogunlukta yansidig1 bir a¢1 tespit edilir. Bu
belirli acida, yiizey plazmonlar1 olarak adlandirilan iletken elektron gruplari uyarilir ve SPR
gerceklesir. Bu olay sonucunda yansiyan 1518in siddeti en diisiik seviyeye ulasir ve bu 6zel

actya rezonans acist ya da SPR agis1 ad1 verilir (Spadavecchia et al., 2005).

Metal tabakadaki iletken elektronlar, metalin kristal yapisi boyunca serbestge hareket
edebilme 0Ozelligine sahiptir ve bazen sahip olduklar1 kinetik enerji nedeniyle yilizeyden

uzaklasabilirler. Bir elektron yiizeyden ayrildiginda, ortaya c¢ikan yiik dengesizligi,
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elektronun geri ¢ekilmesine neden olan bir ¢ekim kuvveti olusturur. Bu enerji transferi, belli
bir dalga boyu araliginda meydana gelir (Diltemiz, 2006). Metal yiizeyindeki bu
elektronlarin ylizeyin normaline dik ortalama hareketi, harmonik osilatér benzeri bir

frekansta Olgiilebilir.

SPR agist, hem kullanilan metalin — genellikle altin — hem de ¢evresindeki ortamin kirilma
indislerine bagli olarak degisiklik gosterir. Prizmanin tarafindaki kirilma indisi sabit
kalirken, metal yiizeyine yakin bolgedeki kirilma indisi ylizey iizerinde gergeklesen kiitle
birikimi nedeniyle farklilik arz edecektir. Bu durum, SPR kosullarinin degismesine yol agar
ve SPR agisinda meydana gelen kayma, yiizeydeki adsorpsiyon kinetigi hakkinda énemli
bilgiler sunar (Schasfoort, 2008).

N
_ Girigim
Ince metal film o derinligi
(altin, glim{s) Gegici dalga
Ortam 2
v
1
Yiksek indeks \
Ortam1 e
Gelen stk i Yansiyan isik
Ksin(e)

Sekil 1.16: Dielektrik sinirlarda meydana gelen i¢ kirinim

SPR sadece gelen aciya kars1 yansitilan 151k yogunlugunun arasindaki farki 61¢mekle kalmaz.
Sekil 1.17°de goriildiigii gibi biyomolekiiler bir etkilesime i¢indeyse etkilesimin kinetigi

gercek zamanl Olciilebilir. Bu kaymaya da “sensorgram” denir.
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Sekil 1.17: Baglanma isleminin zamana gore izlendigi ag1

1.4.2 Yiizey plazmonu

Yiizey plazmonlarinin olusumu optik yontemlerle gerceklestirilmektedir. Bu siire¢, metal ve
dielektrik ara yiizeylerde serbest elektronlar ile fotonlarin varligi gerektirir (Achanta, 2020).
Yiizey plazmonlari, metal-dielektrik sinirlarinda serbest elektronlarin kolektif salinimlari
sonucu olusur ve bu salimimlar, arayiizde {issel olarak azalan ve bozulan bir dalga formu
yaratir. Bu elektron salinimlar1 ve ylizey etrafinda bozulan dalga, elektromanyetik 151k
dalgalarinin bir etkisi olarak meydana gelir (Nickelson, 2019). Yiizey plazmonu, transversal
bir elektromanyetik dalga (p-polarize) formunda olup, arayiizde yogunlasir ve metal ile
dielektrik icinde iissel olarak zayiflar. Bu siire¢ yiizey boyunca ilerleyen ylizey plazmon

polaritonlart (SPP) olusturur (Aftab et al., 2024).

SPR’1in meydana geldigi yansiyan 15181n agisini etkileyen ii¢ temel parametre bulunmaktadir.
Bunlar; metal tabakanin optik 6zellikleri, kalinlig1 ve ylizey diizgiinliigii gibi fiziksel
ozellikleri; kullanilan 15181n dalga boyuna bagli gelis acis1 ve metal tabakanin her iki

tarafinda yer alan ortamlarin kirilma indisleridir (Kara, 2010).

Yiizey plazmonlarinin optik uyarimi i¢in en yaygin kullanilan yontem, zayiflatilmis toplam

yansima olarak bilinen Kretschmann konfigiirasyonudur. Bu durumda, bir prizma dielektrik
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gecirgenliklerin 6l¢limii i¢in kullanilir ve yaklasik 50 nm kalinliginda ince bir plazmonik
metal yiizey ile temas halindedir (Borah et al., 2022). Yiiksek kirilma indisine sahip bir
prizmadan gegen diizlem polarize 151k, kritik bir ag1 iizerinde toplam i¢ yansima yapar. Bu
i¢ yansima, yiizey plazmonlarinin uyarilmasi i¢in gerekli olan transversal manyetik polarize

dalgalarin kullanilmasini saglar (Aftab et al., 2024).

Yiizey plazmonlarinin uyarilmasi, gelen 1s1¢1n momentumu ve enerjisinin yiizey plazmon
dalga vektorii ile eslestiginde gergeklesir ve sonug olarak yansiyan 1s18in yogunlugunda bir
diisis gozlemlenir (Sekil 1.18). Bu tiir konfigilirasyonlarla, sensor ylizeyindeki kirilma
indisindeki degisiklikler, herhangi bir etiketleme ihtiyaci olmadan, gercek zamanli olarak

Olciilebilir (Aftab et al., 2024).

Dalga penetrasyon derinligi, fotonun yogunlugu, kirilma indeksi orani ve 151k dalgasinin
boyutuna bagli olarak degisiklik gosterir. SPR profilini, sensor yiizeyinde kullanilan metalin
tiirii belirler (Oliveira et al., 2019). Her metal, kendine 6zgii optik 6zelliklere sahiptir ve en
stk kullanilan metaller altin, giimiis, indiyum, sodyum, bakir ve aliiminyumdur. Glimiis,
ylizey plazmon salimimlarinin metal ylizeyde dogal olarak azalmasindan dolayr net bir
rezonans zirvesi olusturur. Sensor yilizeyinde kullanilan metallerin yiizeyleri temiz ve saf
olmalidir zira oksitlenme ve siilfidasyon gibi atmosferik kosullar, rezonansi olumsuz
etkileyebilir (Kolwas and Derkachova, 2020). Sensor olarak kullanilacak metal, baglanma
kimyasallar1 ile uyum gostermeli ve iki 6zelligi ayn1 anda karsilayan nadir metallerden biri
altindir (Akgoniillii, 2020). Altin, yiiksek kimyasal kararliligi ve serbest elektron tagima
kapasitesi nedeniyle SPR temelli uygulamalarda yaygin olarak tercih edilen bir metaldir.
Diger yandan, sodyum reaktif bir yapida olup, indiyum pahali bir metaldir ve giimiis,

atmosferik sartlar altinda kolayca oksitlenebilir.

Kretschmann-Raether konfigiirasyonu kullanilarak SPR  teknigi ile bir biyosensor
uygulamasi Sekil 1.18 *de gdsterilmistir.
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Sekil 1.18: Yiizey plazmon rezonansi teknigi ile bir biyosensor uygulamasi (Sabban, 2011)

1.4.3 SPR sensorler

SPR sensorler, kompakt tasarimi, diisiik maliyeti ve yiiksek hassasiyeti sayesinde son yirmi
yil i¢inde birgok arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Bu teknoloji, ticarileserek genotip
analizleri, cevresel ve gida analizleri, tibbi teshis ve biyomedikal alanlarda genis bir
uygulama yelpazesi sunmaktadir. SPR sensorleri, antikorlar, proteinler, lipitler, viriisler ve
ilag kesfi gibi ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir ve optik sensor teknolojileri arasinda en ileri
teknoloji olarak kabul edilir. Bu sensorler, etiketleme gerektirmeyen, yiizey plazmonlarinin
kirilma indeksindeki degisiklikleri 6lgen yiizeye duyarli bir optik yontemdir (Wang et al.,
2024).

Metal yiizeydeki analitler ile reseptorler arasindaki etkilesimleri karakterize edip nicelleyen
SPR, etiketlemeye gerek kalmadan calisir (Steglich et al., 2022). Rezonans agisindaki
degisiklikleri 6lcerek, analitlerin varligint ve derisimlerini belirler. Cozelti igindeki analit
SPR sensorii ile etkilesime girdiginde, metal ylizeydeki yogunluk artis1 net bir rezonans tepe

noktasinin olugmasina neden olur (Steglich et al., 2022). Bu yogunluk artis1 sonucunda
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rezonans ac¢isinda kaymalar meydana gelir, boylece analitin tespiti saglanir. Desorpsiyon
cozeltisi verildiginde, baglanmis molekiiller yiizeyden ayrilarak sensorgramda bu ayrilma

stireci gozlemlenir (Baio et al., 2020).

SPR o6l¢timiinde hedef molekiil genellikle uygun bir immobilizasyon yontemi kullanilarak
¢ip yiizeyine tutturulur. Bu yontemler arasinda kimyasal baglama, fiziksel adsorpsiyon veya
biyomolekiiler etkilesimler (6rnegin, antikor-antijen etkilesimleri) gibi ¢esitli yontemler yer
alir. Hedef molekiil ¢ip ylizeyinine baglandiktan sonra, SPR teknigi kullanilarak yiizeydeki
kirilma indisi degisikligi 6l¢iiliir. Baglanma olay1 sonrasinda olusan kirilma indisi degigimi,
dedektor araciligiyla olgiilerek, hedef molekiiliin varligi ve miktar1 hakkinda bilgi verir. Bu
stireg, gercek zamanli ve etiket gerektirmeyen bir analiz sunarak biyolojik ve kimyasal
aragtirmalar i¢in degerli bir ara¢ olusturur (Sekil 1.19). Tanima olaymin ardindan ortamin
kirilma indisinde meydana gelen degisim, oOlgiilebilir bir sinyal olusturarak dedektor

araciligryla tespit edilir.

\*P o NN
YYYYYYYYYIYY
Altmﬁlm 7 Analit

Cam kCSit Y Tanima elemani

Sekil 1.19: SPR ile etiketsiz tayinin sematik gdsterimi

SPR sensorlerinin sundugu avantajlar; ger¢ek zamanl ve hizli 6l¢lim, yiiksek hassasiyet ve

ozgiilliik, etiketleme gereksinimi olmamasi, kolay numune hazirligr ve diisiik maliyetidir.
Son yillarda, SPR teknolojisi 0Ozellikle agir metal iyonlarmin tespiti gibi ¢esitli
uygulamalarda etkili bir optik yontem olarak one ¢ikmistir (Soler et al., 2019).
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Sekil 1.20: SPR Sensor sensorgraminda gergeklesen fazlar

Tipik bir SPR sensorgramina iligkin grafiksel temsil, ayrintili olarak Sekil 1.20’de
sunulmaktadir. Bu grafikte, her bir basamagin dinamikleri ayrintili olarak su sekilde

aciklanmustir;

Denge fazi: Siirecin baslangicinda, denge tamponu, sensor yiizeyine dogrudan temas ederek
denge cizgisini olusturur. Bu asamanin 6nemi, sensoriin dogru bir sekilde kalibre edilmesi
icin kritik bir rol oynamasidir. Bu denge asamasinda, analit tamponunun kirilma indisine
(RI) bagli yigin etkilerini dengeleyebilmek adimna, belirli bir miktarda kalibrasyon

cozeltisinin enjekte edilmesi yararli olacaktir.

Baglanma asamasi: Ikinci asamada, hedef bilesigi iceren 6rnek, sensor sistemine enjekte
edilir. Bu asamada, sensor yiizeyindeki yakalama elemanlari, hedef bilesigi yakalayarak
birbirleriyle etkilesimde bulunur ve sonug olarak karmasik bir formasyon yaratir. Bu siireg,
hedef bilesenin dogru bir sekilde taninmasi ve baglanmasi agisindan kritik dneme sahiptir ve

ozellikle hedef bilesigin ylizey iizerindeki yerlesimi son derece belirleyicidir.

Ayrilma fazi: Ugiincii asamada, denge ¢izgisi, sistem tamponu olarak bilinen bir adsorpsiyon

cozeltisinin enjeksiyonu ile degistirilir. Bu uygulama neticesinde, ylizeye bagl olan hedef
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bilesikler (ve ek olarak spesifik olarak baglanmayan molekiiller) yilizeyden ayrilma siirecine

girer.

Rejenerasyon adimi: Son olarak, rejenerasyon asamasinda, 6zel bir rejenerasyon ¢ozeltisi,
ornegin, diisiik pH degerine sahip bir tampon, sistemdeki kalan baglh hedef bilesikleri
uzaklastirmak tizere enjekte edilmektedir. Bu asama, sensoriin yeniden kullanilabilirligi
acisindan kritik 6neme sahiptir ve diizenli olarak uygulandiginda, sistemin verimliligini

artirarak siireklilik saglar (Schasfoort, 2008).

1.4.4 Altin nanopartikiil temelli optik sensorler

Altin  nanopartikiiller, optik sensorlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
nanopartikiillerin sahip olduklar1 farkli yiiksek yiizey alan1 ve optik 6zellikleri, elektronik,
kimyasal ve biyomolekiiler 6zelliklerinden dolay1 altin nanopartikiiller (AuNPs), tespitte

hassasiyet ve se¢icilik saglamak i¢in 6nemlidir.

Altin nanopartikiiller (AuNP'ler), yliksek ylizey/hacim oranlari, sekle bagli optoelektronik
ozellikleri, diisiikk toksisitelerinin yani sira {stiin biyouyumluluklari sayesinde,
biyoteknolojik uygulamalarda 6ne ¢ikan ve tercih edilen nanomalzemeler arasinda yer
almaktadir (Elahi et al., 2018). Ozellikle AuNP SPR bantlari, partikiillerin sekli, yiizey
morfolojisi, ¢ozeltideki ortam 6zellikleri, ligandlarla olan etkilesimleri, ¢ekirdek yiikii ve
sicaklik gibi parametrelerle dogrudan iligkilidir. Buna bagl olarak, AuNP'lerin bu fiziksel
ozellikleri, onlarin biyomedikal uygulamalardaki performanslarimi ©6nemli derecede

etkilemektedir.

Molekiiler baskilama (MIP) teknolojileri, analitik tayinlerde diisiik tespit limitleri
sunmalarina ragmen, kalip molekiil sizintisi, sinirli baglanma kapasitesi ve ¢ozelti ortaminda
zayif algilama performansi gibi bazi dezavantajlara sahiptir (Malekzad et al., 2018). Bu
kisitlamalar1 agmak amaciyla, son donemde yapilan c¢aligmalar, altin nanopartikiiller
(AuNP'ler) ile MIP'lerin entegrasyonuna odaklanmistir. Bu yaklagim, ince kompozit filmler
ve koloidal kompozit partikiiller olmak iizere iki temel formda nanokompozitlerin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Bu kombinasyonlar farkli uygulama alanlarinda sensor
performansin1 artirarak daha yliksek secicilik ve hassasiyet elde edilmesine olanak

tanimaktadir.
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2. DENEYSEL CALISMALAR

2.1 Kimyasal Malzemeler

SPR sensor sisteminde denge tampon ¢ozeltisi olarak pH 7.4 olan fosfat tamponlu tuz
cozeltisi (PBS) kullanilmistir. Bu tampon, 0.01 M Na;HPO4, 0.0027 M KCI, 0.002 M
KH;PO4 ve 0.137 M NaCl derisimlerinde hazirlanmistir. Potasyum dihidrojen fosfat
(KH2PO4) ve disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO4) Merck A.G. (Germany) firmasindan
almmistir. Fluka A.G. (Buchs, Switzerland) firmasi tarafindan potasyum kloriir (KCl) ve
sodyum kloriir (NaCl) saglanmigtir. Asetik asit ve siilfiirik asit Fluka A.G. (Buchs,
Switzerland) firmasindan temin edilmistir. Altin (III) klorilir trihidrat, etilen glikol
dimetakrilat (EGDMA), 2-hidroksietil metakrilat (HEMA), tri-sodyum sitrat dihidrat ve
tween 20 Sigma-Aldrich (St. Louis, ABD) firmasindan elde edilmistir. Hidrojen peroksit,
etanol ve azobisizobutironitril (AIBN) Merck A.G. (Almanya) tarafindan temin edilmistir.
Deneylerde kullanilan tiim cam malzemeler, olas1 kontaminasyonlari gidermek amaciyla bir
gece boyunca 4 M nitrik asit ¢ozeltisi icerisinde bekletilmistir Deneylerde kullanilan ultra
saf suyun (deiyonize su) direnci 18 MQ/cm olarak 6l¢iilmiistiir. Bu deiyonize su, yliksek
akisl seliiloz asetat membran (Barnstead D2731) ile ters ozmoz prensibine dayali Barnstead
(Dubuque, IA) ROpure LP® fiinitesi ve ardindan organik/kolloid uzaklastirma amagli
Barnstead D3804 NANOpure® iinitesi ile iyon degistirici recine kolon sistemi kullanilarak

saflastirilmistir.

2.2 Optik Sistem

Calismada optik tabanlt SPR sensor sisteminin gergeklestirilmesinde, SPR Imager II (GWC
Technologies, WI, ABD) cihaz1 kullamlmistir (Sekil 2.1(a)). Deneylerde kullanilan
SPRchipTM altin sensor ¢ip, SPRimager®II cihaziyla uyumlu olacak sekilde GWC
Technologies firmasindan temin edilmistir. Altin ¢ipin ylizey kalinlig1 yaklasik olarak 50 nm
olup, boyutlari I mm x 18 mm x 18 mm'dir (Sekil 2.1.(b)). Sistemde lazer 151k kaynagi olarak
Quartz Halogen Lamps (6 volt, 10 watt, 2000 H) (4 mm taban) (Katalog No. L6402,
International Light Technologies, Peabody, MA, USA) kullanilmistir. Optik eleman olarak
SF10 eskenar prizma (GWC Technologies WI, ABD) tercih edilmis ve prizmanin yiizeyi,
olas1 kontaminasyonlar1 engellemek amaciyla fisherbrand lens kagidi 4 x 6'(Katalog No: 11-

996, Fisher Scientific, ABD) ile temizlenmistir (Akgoniillii, 2020).
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Sekil 2.1: (a) Yiizey plazmon rezonans (SPR) sensor sistemi; ve (b) SPR ¢ip

2.3 Altin Nanopartikiillerin Sentezi

Altin nanopartikiillerinin (AuNPs) sentezi siirecinde asagidaki adimlar izlenmistir: ilk
olarak, 8.5 mg altin (IIT) kloriir trihidrat (HAuCls-3H20), 5.0 mL deiyonize su iginde
coziilmistiir. Elde edilen bu ¢ozelti, manyetik karistiricilt bir 1sitma sistemi iizerinde
kaynamakta olan 95 mL saf suya ilave edilmistir. Hazirlanan karisima, 12 mL %1 (v/v)
sodyum sitrat (NazCsHsO7) ¢ozeltisi kaynatildiktan sonra eklenmistir Karigtirma islemi
esnasinda ¢Ozeltinin renginin koyu kirmiziya doniistiigii gézlemlenmistir. Son olarak,

karisimin toplam hacmi deiyonize su ile 100 mL'ye tamamlanmistir (Akgoniillii, 2020).

2.4 Monomerin Belirlenmesi

MIP olusumu i¢in kalip molekiil ve mevcut monomer etkilesimi elzemdir. Bag etkilesimi
strasinda, ¢oziiclideki capraz baglayicinin ve aktif monomer etkilesimi de ¢ok dnemlidir.
Metakrilik asit, MIP'i sentezlemek i¢in 0zel olarak kullanilir ve etkilesim sirasinda
¢oziiciilerin ¢apraz baglayicilar ile zayif etkilesime sahip olmasi beklenir. Capraz baglayici,

MIP'lerin tasariminda hayati bir rol oynar.

Kalip molekiil olarak belirledigimiz METH molekiil agirlig1 149,23 g/mol, polimerizasyon
isleminde kullanacagimiz metakrilik asitin (MAA) molekiiler agirlig1 ise 86,09 g/mol’diir.
Calismamizda kullanacagimiz monomer metakrilik asittir. Olglimlerimizde 100 pmol

METH ile ¢alisma yapacagiz.
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2.5 Tampon Cozeltinin Hazirlanmasi
Calismamizda kullanacagimiz PBS tampon ¢ozeltimiz 1 Litre saf su i¢in Tablo 2.1°de
belirtilen tuzlar ile belirlenen miktarlar kullanilarak ¢6ziindiiriiliir. Daha pH 7,4 ayarlamast

yapilarak PBS tampon ¢6zeltisi hazirlanir.

Tablo 2.1: PBS Cozeltisi Hazirlama

PBS TAMPON COZELTISI (pH 7,4)

NaCl 8¢g
KCl 02¢g
Na;HPO4 1,44 ¢
KH2PO4 0,240 g

2.6 Metamfetamin Baskilanmis Ciplerin Tasarlanmasi

2.6.1 SPR cip yiizeyinin modifikasyonu

SPR sensor ¢ipinin METH baskilanmasindan evvel, sensoriin altin ylizeyi asidik pirana
cozeltisi (3:1 H2SO4:H203, v/v) ile temizlenmistir. Altin yiizey, asidik pirana ¢ozeltisi icinde
20 saniye siireyle bekletilmistir. Ardindan, deiyonize su ve saf etil alkolle durulanan sensor,
40°C’de 3 saat boyunca etiivde kurutulmustur. Allil grubu modifikasyonu igin allil
merkaptan (CH,=CHCH;SH) ¢o6zeltisi kullanilmistir. Temizlenmis altin yiizeye 10 pL allil
merkaptan ¢ozeltisi damlatilmis ve 24 saat siireyle yiizeyde allil gruplarinin baglanmasi

saglanmistir (Sekil 2. 2).

. \
Altin Yiizey A
Allil merkaptan
| D
Cam Allil modifikasyonu
SPR Cip

Sekil 2.2: SPR ¢ip ylizeyine allil merkaptan ¢ozeltisi ile gerceklestirilen allil
modifikasyonu
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2.6.2 Metamfetamin baskilanmis SPR cipin tasarlanmasi

METH baskilanmis SPR sensor ¢ipi hazirlanmasindan 6nce, SPR sensoriiniin altin yiizeyi,
hacimsel oran1 3:1 olan siilfiirik asit (H2SO4) ve hidrojen peroksit (H20>) ihtiva eden asidik
pirana ¢ozeltisi ile temizlenmistir. Bu temizleme agamasinda, altin yiizey 20 saniye siireyle
asidik pirana ¢ozeltisine maruz birakilmistir. Miiteakiben, deiyonize su ve saf etil alkol ile

durulanan sensor, 40°C sicaklikta bir etiivde 3 saat miiddetince kurutulmustur.

METH baskilanmig SPR sensor ¢iplerinin hazirlanmasi igin izlenen islem su sekilde
siralanmistir: (a) METH, metakrilik asit (MAA) monomeri ile koordinasyona girerek
METH-MAA 6n kompleksi teskil edilmistir; (b) bu 6n-komplekse etilen glikol dimetakrilat
(EGDMA) ve hidroksietil metakrilat (HEMA) ajanlar1 eklenmistir; (c) monomer karigimina
polimerizasyon baslaticis1 olan azobisisobiitironitril (AIBN) ilave edilmistir; (d) elde edilen
son karisim, allil gruplariyla modifiye edilmis ¢ip ylizeyine damlatilmistir; (e) polimerik bir
film olusmasi amaciyla ¢ip ylizeyinde polimerizasyon reaksiyonun gerceklesmesi igin
ultraviyole (UV) lamba altinda tutulmustur (Sekil 2.3); (f) son olarak hedef molekiil olan
MET polimer filminden uygun bir desorpsiyon ajanit ile uzaklastirllma islemi

gerceklestirilmistir (Sekil 2.4).

METH:MAA fonksiyonel monomer &n-kompleksi 20:1 umoL oraninda hazirlanmistir.
MAA monomeri, METH ile sekonder etkilesimler kurabilmesi i¢in fonksiyonel monomer
olarak tercih edilmistir. Olusturulan 6n kompleks, sonrasinda 2 saat boyunca 2 pmoL ¢apraz
baglayict (EGDMA) ve 1 pumoL monomer (HEMA) ile karistirilmistir. Ardindan monomer
karigimina baslatici olan AIBN eklenmistir. Allil merkaptan ile modifiye edilen SPR ¢ipin
altin yiizeyine, 10 pL polimer ¢ozeltisi aktarilmistir. UV lamba (UVP, Cambridge, UK)
altinda, tozsuz bir ortamda (365 nm, 100 W) 37°C sicaklikta 30 dakika siiresince
polimerizasyon islemi gergeklestirilmistir (Black-Ray B-100AP High Intensity UV Lamb).
Polimer ile kaplanmig SPR ¢ip yiizeyi, deiyonize su ve saf etil alkol ile yikanmis ve

40°C’deki bir etiivde kurutulmustur (Akgoniilli, 2020).
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Sekil 2.3: UV lamba altinda polimerizasyon

On komplekslesme
H 0
N
N H:C
A OH HEMA
+ _— Polimerizasyon
CHs AuNPs
Metamfetmin Metakrilik Asit
(Kalip Molekiil) (Fonksiyonel Monomer)
Allil Merkaptan gézeltisi v \
\/ > \/
SPR Altm ¢ip Allil modifikasyonu UV LAMBA

Sekil 2.4: METH baskilanmis ¢iplerin tasariminin sematik diyagrami
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\ % \ %
Y/'YTY | Y/'YTrY
Altin film ] DESERPSIYON [ Altin film
Cam kesi <; am kesi
[ t ] BAGLANMA [ : t ]

Sekil 2.4: METH baskilanmis ¢iplerin tasariminin sematik diyagrami (devami)

2.7 Kalip Molekiillerin Desorpsiyonu

METH’in polimerik yapidan sokiilebilmesi i¢in kalip molekiiliin desorpsiyon ajam ile
etkilesime girmesi gerekmektedir. Desorpsiyon ajaninin tagimast gereken nitelik ikincil
etkilesimleri kirabilecek 6zellikte olmasidir. Bu amagla, desorpsiyon ajani olarak hacimsel
orani 8:1:1 olan PBS/Metanol/Asetik Asit (HAc) ¢ozeltisi kullanilmistir. Buna ek olarak,
METH baskilanmis polimer film kapl ¢ipler, 20 mL desorpsiyon ¢ozeltisi igerisinde, 100
rpm ¢alkalama hizinda bir inkiibatdrde oda sicakliginda 2 saat siireyle calkalama islemine
tabi tutulmugtur. Desorpsiyon islemi tamamlanan sensor ¢ipler, deiyonize su ile yikanmig ve

25°C sicakliktaki bir etlivde kurumaya birakilmstir.

2.8 Baskilanmamis Ciplerin Tasarlanmasi

METH baskilanmamig (NIP: Non-Imprinted Polymer) sensor ¢ipi, kalip molekiil olmaksizin
dretilmistir. Bu amacla, hidroksietil metakrilat (HEMA) ve metakrilik asit (MAA)
monomerleri kullanilarak bir polimer ¢6zeltisi hazirlanmistir. Polimerizasyonun baslatilmasi
icin 2 mg azobisisobiitironitril (AIBN), hazirlanan polimer ¢ozeltisine ilave edilmistir.

Ardindan, 10 pL polimer ¢ozeltisi, allil merkaptan ile modifiye edilen SPR cipin altin
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yiizeyine damlatilmistir. UV lamba (UVP, Cambridge, UK) altinda, tozsuz bir ortamda (365
nm, 100 W) 37°C sicaklikta 30 dakika siiresince polimerizasyon islemi gergeklestirilmistir
(Black-Ray B-100AP High Intensity UV Lamb). Bu islemler neticesinde elde edilen polimer
kapli SPR ¢ip yiizeyi, deiyonize su ve saf etil alkol ile yikanmis ve miiteakiben 40°C

sicakliktaki bir etiivde kurutulmustur.

2.9 SPR Nanosensor Ciplerinin Karakterizasyonu

2.9.1 Temas acis1 belirlenmesi

METH baskilanmis (MIP) ve baskilanmamig (NIP) ylizeylerin yani sira, modifiye edilmemis
ve allil merkaptan ile modifiye edilmis ¢iplerin karakterizasyon analizlerinde temas agisi
(CA) ol¢iim cihazindan yararlamilmistir. Temas agis1 ile tasarlanan ¢ip yilizeyinin
hidrofilisitesi 6l¢iilmiistiir. Temas agis1 hesaplama i¢in sessile drop yontemi, sivi damlasinin
diiz bir yilizey lizerinde birakilmasi ve damlanin yiizeyle yaptigi acinin Olciilmesi ile
gerceklestirilir. Bu 6lciimler icin KRUSS DSA100 (Hamburg, Almanya) cihazi
kullanilmistir. Sivi-sivi araylizey gerilimi ve ylizey gerilimi 6l¢iimleri Sessile Drop metodu
ile gerceklestirilmis olup, SPR ¢iplerine ait ortalama temas acis1 degerleri bu yontemle
hesaplanmistir. Temas agis1 analizi ile modifiye edilmis SPR c¢ip yiizeyinin yiizey
hidrofilikligi tespit edilmistir. Cip yiizeyi gibi kat1 bir yiizey ile bir sivi arasindaki temas

acist, temas agisi cihazi kullanilarak tespit edilmistir.

Young denklemi, bir sivi damlasinin bir kat1 yiizey tizerindeki davranisim1 agiklamak icin
kullanilan 6nemli bir fiziksel denklemdir. Bu denklem, sivi-kati ve sivi-gaz yiizey
gerilimlerini dikkate alarak temas agisini hesaplamaya yardimci olur. Kat1 bir yiizey ile
temas halindeki bir stvinin olusturdugu ara yiizeyde bir teget agis1 (0) meydana gelmektedir.

1805 'te Young tarafindan tanimlanan Sekil 2.5’te gosterilen denklem su sekilde ifade edilir:

YsG=ysLtyLg-cost (2.1)

Burada:
o ysc=Kati yiizey ile gaz arasindaki ytizey gerilimi (kati-gaz yiizey gerilimi)
o ys.=Kati yiizey ile s1v1 arasindaki yiizey gerilimi (kati-siv1 ylizey gerilimi)
e yr6= Sivi ile gaz arasindaki ylizey gerilimi (s1vi-gaz ylizey gerilimi)

e @ =Temas agisi
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V‘ilﬁi

mammmem

Sekil 2. 5: Young denklemindeki miktarlar1 gosteren bir s1tvi damlasinin semasi

Temas acisi, bir stvinin kat1 bir yiizey lizerindeki 1slatilabilirligini belirlemek i¢in kritik bir
degerdir. Temas agisinin 90°'den kiigiik olmasi, kat1 ylizeyin iyi derecede 1slandigini ve
stvinin yiizey lizerinde genis bir alana yayildigini isaret etmektedir. Buna karsilik, 90°'den
biiytik bir temas acis1, cogunlukla kat1 yiizeyin zayif 1slandigini, sivinin yiizey ile temasini
minimize ederek daha yogun bir damla formasyonu sergiledigini géstermektedir (Sekil 2.6).
Bir su damlasinin kat1 yiizeyi ile yaptig1 farkli temas agilar1 ve buna bagl i1slanmazlik

durumu Sekil 2.7°de gosterilen temas agis1 6l¢iim cihazi ile dlgiilmektedir.
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| I 0=0 Stiperhidrofilik

0<0<90° Hidrofilik

90°<0<150° Hidrofobik

. 150°<6<180° Stiperhidrofobik

Sekil 2.6: Bir su damlasinin kati yiizeyi ile yaptig: farkli temas agilar1 ve buna bagh
1slanmazlik durumu

Uygulama Adimlari

1. Yiizey Gerilimlerinin Belirlenmesi: ilk olarak, belirli s1v1 ve kat1 kombinasyonlari
i¢in ylizey gerilimlerini deneysel olarak belirlemek gerekir.

2. Temas Acisimin Olgiilmesi: Sessile drop yontemi kullanilarak sivi damlasmin kati
ylizey tlizerindeki temas acis1 (6) Olgiiliir. Bu aciy1 dogrudan bir mikroskop veya
goriintiileme sistemi ile 6l¢gmek miimkiindiir.

3. Young Denkleminin Uygulanmasi: Olgiilen temas agis1 ve bilinen yiizey gerilimleri
kullanilarak Young denklemi ¢6ziiliir. Bu, sivinin kat1 yiizey iizerindeki 1slatma
ozelliklerini anlamada yardimei olur.

4. Sonuclarin Yorumlanmasi: Uygulanan denklemler ve elde edilen veriler, sivinin
kat1 {lizerindeki 1slatma davranmisini analiz etmek ic¢in kullanilir. Bu, malzeme

seciminde veya yiizey modifikasyonlarinda énemli bilgi saglar.
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Young denklemi ile temas agisinin belirlenmesi, kaplama, boya uygulamalari ve
biyomedikal uygulamalar gibi bircok miihendislik ve bilimsel uygulamada kritik 6neme

sahiptir.

Sekil 2.7: Temas Agis1 Ol¢iim Cihazi

2.9.2 Atomik kuvvet mikroskopisi (AFM)

Yiizeylerin yiiksek ¢oziiniirlikte taranmasimi saglayan gelismis bir teknik olan atomik
kuvvet mikroskobunun (AFM) temel islevi, kat1 yiizeylerin topografisini oldukga yiiksek bir
¢Oziintirliikkle goriintilemektir. Bunun yanmi sira, AFM, c¢esitli uygulamalar i¢in kuvvet-
mesafe egrilerini 6l¢me yetenegi ile de dikkat ¢ekmektedir (Butt, Cappella, & Kappl, 2005).
Bu c¢aligmada, iiretilen SPR c¢iplerinin yiizey topografyasinin karakterizasyonu amaciyla
atomik kuvvet mikroskobu (AFM; Park System, XE-100E, Kore) kullanilmistir. Bu yontem,
ozellikle polimer film kapli SPR c¢iplerin ve modifiye edilmemis SPR c¢iplerin ylizey
morfolojilerinin incelenmesinde kayda deger bir etkinlik sergilemistir. Bu analizler non-
contact modda gergeklestirilmis olup, bu sayede yiizeylerin incelenmesi sirasinda hem
hassasiyet hem de giivenilirlik saglanmigstir. “Noncontact Mode” yonteminde, atomik kuvvet
mikroskobu (AFM) atomik kuvvetlerinin kullanimiyla cantileverin egilmesi sayesinde,
ornege fiziksel olarak dokunmadan detayl bir topografik goriintii elde edilmektedir. Bu
goriintiileme islemi icin, igne Ornek yiizeyinden 50-150 Angstrom uzaklikta tutulur.
Belirtilen bu uzaklik araliginda, prob ile 6rnek arasindaki Wan der Waals kuvvetlerinin

etkileri bas gostermeye baslamaktadir. Bu kuvvetler, dogal olarak goreceli olarak zayif
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olduklari i¢in, igne saniyede 100.000 defa titreserek bu zayif etkilesimlerin dogru bir sekilde
tespit edilmesini kolaylagtirmaktadir. Noncontact Mode’un en belirgin avantajlarindan biri,
ignenin herhangi bir hasar gérmeden inceleme yapabilmesi ve ayrica yumusak materyallerin
Olctimiinde daha yiiksek dogruluk saglamasidir. Bu ozellik, 6zellikle nazik yapidaki
orneklerin incelenmesi gerektiginde biiyiik bir avantaj sunar. Farkli 6l¢eklerde, detayl yiizey

goriintiileri ve ti¢ boyutlu (3D) goriintiiler elde edilmistir.

2.10 Metamfetamin Tayini

METH tayini amaciyla tiretilen METH baskilanmis SPR ¢ipler kullanilarak, SPR imager II
sensor sistemi araciligtyla kinetik analizler gerceklestirilmistir. Bu kinetik ¢aligmalar i¢in,
belirlenen derisimaraliginda METH c¢o6zeltileri hazirlanmistir. METH ¢ozeltilerini 1.67 uM
ile 167.5 uM derisimleri arasinda hazirlamak i¢in pH 7.4 olan PBS tamponu kullanilmais,
akabinde SPR sensor sistemi iizerinde analiz edilmistir Hem METH baskilanmis hem de
baskilanmamis polimer film kapli SPR ¢ipler, bu kinetik analiz ¢alismalarinda kullanilmistir.
Deneyde uyguladigimiz islem basamaklari su sekildedir:

v SPR ¢ip ylizeyinin temizlenmesi igin deiyonize su kullanilmis boylece yiizeyin
yikama islemi yapilmistir.

v Ardindan METH baskilanmis ¢ip, pH 7.4 olan PBS tamponuyla oda sicakliginda
dengelenmistir. Bu islemler sonunda plazmon rezonans agis1 saptanmistir.

v Miiteakiben, pH 7.4 olan PBS tamponu, SPR sisteminden bes dakika boyunca
gecirilerek sistemin dengelenmesi saglanmistir. Bu dengeleme agamasinin ardindan,
farkli derisimlerdeki METH ¢ozeltileri sisteme ardisik olarak uygulanmustir.

v" Kirilma indisindeki degisimler es zamanli olarak izlenmis ve dengeye ulasildiginda,
hacimsel oran1 8:1:1 olan PBS/Metanol/Asetik Asit ¢ozeltisi kullanilarak 5 dakika
stiresince desorpsiyon islemi uygulanmigtir.

v Desorpsiyon prosediiriiniin ardindan sonraki asamalarin sorunsuz bir sekilde
yiiriitiilebilmesi i¢in, SPR sensor sistemi su ve PBS tamponu ile titizlikle yikanmig
ve sistemde tekrar denge kurulmustur. Bu dengeleme islemi, sensoriin hassasiyetini
artirmak ve daha dogru sonuglar elde etmek icin son derece 6nemlidir. Ek olarak,
farkli derisimlerdeki METH c¢o6zeltileri sisteme uygulanmadan Once, sistem
giivenilirliginin temini i¢in adsorpsiyon, ardindan desorpsiyon ve nihai olarak da
temizleme basamaklar1 6zenle tekrar edilmistir.

v" SPR sensor sisteminde tespit edilen birincil SPR yanit1 parametresi, Piksel Yogunluk

Birimi anlamina gelen PIU (Pixel Intensity Unit) olarak adlandirilmaktadir. Bu birim
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icerisinde elde edilen SPR sinyal degisimi, yansimada meydana gelen gercek
degisimi temsil edecek sekilde %AR seklinde doniistiiriilmiistiir. SPR sensoriiniin
sagladig1 sinyal yaniti ise belirli bir yiizey kapsaminin %AR<10% araliginda, lineer
bir fonksiyon olarak degerlendirilmektedir. Bu lineer fonksiyon, ylizeydeki

degisimlerin SPR yanitina olan etkisini daha anlasilir bir sekilde ortaya koymaktadir.

2.11 Metamfetamin Cozeltilerinin Hazirlanmasi

METH c¢o6zeltilerini farkli derisimlerde hazirlamak i¢in dncelikle 50 mg metamfetamin 50
mL PBS tampon ¢6zeltisine eklenmistir. Hazirlanan karisima 3500 rpm'de 10 dak santrifiij
islemi uygulanmistir. Bu sayede stok ¢ozeltiden seyreltme islemi ile 1.67 uM ile 167.5 uM
derisimlerde ¢ozeltiler elde edilmistir. Bu derisimler METH-MIP SPR nanosensorii ile

analiz edilmistir.

2.12 Metamfetamin Secicilik Calismalar

Molekiiler baskilama yonteminde segicilik, hedef molekiiller i¢in 6zel olarak tasarlanmis
polimerlerin kullanilmasiyla saglanir. Bu polimerler, hedef molekiille yiiksek secicilik
gosteren ii¢ boyutlu yapilar ve baglanma bolgeleri icerir. Bu yapilarin, hedef molekiilleri
etkili bir sekilde ayirt edebilme yetenegi vardir. METH baskilanmis nanosensdrlerin
seciciliklerinin belirlenmesi i¢in diger uyarict maddeler esrar (yesil), eroin (sar1), kokain

(beyaz) ile yapica METH e benzer histidin 33.5 uM (PBS) derisim kullanilmistir (Sekil 2.8).

Sekil 2.8: Diger uyarict madde ¢ozeltileri
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Secicilik katsayis1 (k), baglanma sabiti ve rekabet¢i baglanma dinamikleri géz Oniine
alinarak belirlenir. METH i¢in seg¢icilik katsayisi, METH baglanma secicilik katsayist (k)
denge baglanma sabiti iizerinden elde edilir. Diger uyarici maddeler ve histidin icin METH’e

gore secicilik katsayisi olan k asagidaki esitlige gore hesaplanmaktadir:

ARkalip

_ARyartsmact

(2.2)

Bagil secicilik katsayisi (k’), molekiiler baskilama yonteminin etkinligini degerlendirmek

icin son derece onemli bir parametredir. Bu katsayinin 6nemi sunlardir:

Secicilik Olgiisii: Bagil secicilik katsayisi, belirli bir hedef molekiiliin diger molekiillere
gore ne Olclide secildigini gosterir. Yiiksek bir k’ degeri, istenen hedef molekiil i¢in daha

yiiksek bir seciciligi ifade eder.

Molekiiler Tasarim: Molekiiler baskilama yontemi ile tasarim yaparken, bagil secicilik
katsayis1 hedef molekiillerin nasil optimize edilecegi ve hangi 6zelliklerin 6ncelikli olmasi

gerektigi konusunda bilgi verir.

Klinik Uygulamalar: ilag tasarimi ve gelistirme siireclerinde k* degeri, ilaglarm etkinligi
ve gilivenligi acgisindan kritik bir role sahiptir. Daha yiiksek bagil secicilik katsayilari,

istenmeyen etkilesimlerin azalmasina yardimci olabilir.

Performans Degerlendirmesi: Y6ntemin farkli kosullardaki performansini degerlendirmek
icin  kullanilir. Farkli baskilama stratejileri veya molekiiler yapilar arasindaki

karsilagtirmalar yapmak kolaylasir.

Gelistirme Siirecine Katki: Bagil secicilik katsayisi, arastirmacilarin hangi molekiillerin
daha 1iyi baskilanacagini anlamalarima yardimer olur ve dolayisiyla daha etkili baskilama

yontemlerinin gelistirilmesine katkida bulunur.

Sonu¢ olarak, bagil segicilik katsayisi, molekiiler baskilama yoOnteminin etkinligini
degerlendirme ve optimize etme acisindan kritik bir parametre olarak kabul edilir.

Verilen denklem vasitasiyla bagil secicilik katsayist (k’) hesaplanmaktadir;
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o = Kmip (2.3)
" kNIP

METH baskilanmis ¢iplerin segiliklerinin belirlenmesi i¢in diger uyarici maddeler ve
histidin karsilagtirllmistir. 33.5 uM derisimde hazirlanan numuneler sisteme uygulanmis ve

elde edilen veriler kaydedilmistir.

2.13  Tekrarlanabilirlik Sonuclar

Molekiiler baskilama yonteminde tekrarlanabilirlik, belirli 6lglim kosullar1 altinda ayni
analitin ardisik 6l¢iimleri arasindaki sonuglarin uyumlu olmasini ifade eder. Yani, ayn1 hedef
molekiil ile yapilan tekrarli deneylerin benzer sonuglar vermesi beklenir. MIP esasli SPR
nanosensorlerin 6nemli tstiinliiklerinden biri, tekrar tekrar kullanilabilir olmalaridir. SPR
tabanli sensorler araciligiyla analitlerin dogrudan ve etiketsiz tayininin tekrarlanabilir bir
sekilde gozlemlenmesi ve sensOr tepkisinde kayda deger kapasite degisimlerinin
saptanmamasi, bu avantajin énemini vurgulamaktadir. Bu baglamda, METH baskilanmig
polimer kapli nanosensorlerin yeniden kullanilabilirligini degerlendirmek maksadiyla 67.01

uM METH ¢o6zeltisi SPR sistemine 5 defa tekrarl bir sekilde uygulanmustir.

2.14 Farkh pH degerlerinde inceleme
METH baskilanmis polimer kapli nanosensorlerin farkli pH larda uygulanabilirligini
incelemek icin ph 4, pH 5 ve pH 6 ¢ozeltileri ile 67.01 pM ¢ozeltileri hazirlanmistir. PBS

7,4 yerine farkli pH ¢ozeltileri kullanilarak sisteme verilmistir.

2.15 Plasma ve idrarda inceleme

Molekiiler baskilama teknigiyle (MIP) iiretilmis SPR sensoriinin METH tayinindeki
duyarlilig1 ve segiciligi, yapay idrar ve plazma matrislerinde ¢6ziilmiis METH standartlari
kullanilarak ~degerlendirilmistir. Kalip molekiiliiniin tekrar baglanma davraniginin
incelenmesi amaciyla, MIP esasli SPR sensorleri bes dakika siireyle farkli derisimlerdeki
METH cozeltilerine (yapay idrar ve plazma i¢inde hazirlanmis) maruz birakilmistir. idrar
bazli analizlerde kontrol materyali olarak Cerilliant (ABD) firmasinin Surine™ negatif idrar
kontrolii kullanilmigtir. Bu materyal, insan idrarinin temel bilesenlerini igeren stabil ve
biyolojik olmayan bir matris sunmaktadir. Ayni zamanda kullanim kolayligi ve tam
homojenlige sahip, kokusuz bir ortam saglamaktadir. Yapay insan plazmasi ise Tokra

Medical (Ankara, Tiirkiye) firmasindan temin edilmistir. MTI™ kontrol plazmasi, rutin ve
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0zel koagiilasyon analizlerinde kullanilmak {izere insan kaynakli normal plazmadan elde
edilmektedir. Yapay idrar ve plazma orneklerinde METH tayini i¢in AuNP-MIP SPR
sensorler kullanilabilmektedir. Bu amagla, ¢alismada uyguladigimiz tiim derisimlerdeki stok
cozeltiler yapay idrar ve yapay plazma ile hazirlanmistir. METH stok ¢6zeltisi 167,5 uM
(PBS ¢ozeltide) derisimlerde hazirlanmistir ve daha sonra yapay idrar ve plazmada 1,67 uM
ile 167,5 uM arasindaki derisimlerde seri olarak seyreltilmistir. 150 sn boyunca pH 7.4 fosfat
tamponu sisteme verilerek sistem dengeye getirilmis sonrasinda 5 dakika boyunca sadece
yapay plazma c¢ozeltisi sisteme verilmis ve son asama olarak da 3 dakika boyunca
desorpsiyon ¢ozeltisi sistemden gegcirilmistir. Ayn1 islem yapay idrar ¢ozeltileri i¢in de

gerceklestirilmistir.

2.16 Baskilanmamis Nanosensor ile Metamfetamin Tayini
METH baskilanmis nanosensorlerin segicilik ve baskilama etkinliginin saptanmast
amacityla, baskilanmamis bir nanosensor ¢ipi de tasarlanmigstir. Farkli derisimlerde METH

cozeltileri hazirlanmistir ve NIP nanosensor sisteminden gegirilmistir.

2.17 Kinetik Modeli

SPR kinetik modeli, molekiiller aras1 etkilesimlerin dinamiklerini anlamak i¢in kullanilan
bir yontemdir. Bu model, belirli bir baglanma dinamigine sahip molekiil ¢iftlerinin baglanma
ve ayrilma oranlarini analiz etmek amaciyla uygulanir.

SPR sensorlerin hedef molekiil ile polimer film arasindaki etkilesimlerin detayli bir sekilde
incelenmesi amaciyla METH baskilanmig SPR nanosensorlerinin kinetik ve izoterm analizi
yapilmustir. Bu calismada, toplam baglayici taraf miktar1 [BS]o, SPR ¢ip ylizeyinde bulunan
toplam METH miktarina esdeger olarak, maksimum analit baglama kapasitesini ifade
etmektedir. Bu yaklasim, tiim derisimterimlerini bir SPR tepki sinyaline doniistiirme olanagi
tanir. Elde edilmis olan tepki sinyali AR, maddenin kiitlesinin molar derisime
doniistiiriilmesini gereksiz kilarak daha sade bir veri analizi sunar. Ek olarak, serbest analit
derisiminin akis hiicresinde sabit kaldig1 varsayilan birinci dereceden kinetik sartlar altinda

baglanma olay1 asagidaki matematiksel denklemler araciligiyla belirtilebilir;

dAR

r = kaC(ARmux - AR) - deR

(2.4)
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dAR/dt: SPR yanit sinyalinin degisim hizini

AR ve ARmax: analit baglandiktan sonra 6l¢iilen ve maksimum tepki sinyalini
C: hedef analit derisimini (ng/mL)

ka: baglanma hiz sabitini ((ng/mL)"! - s™!

ka: ayrilma hizi (s™!) sabitlerini temsil etmektedir.

Denge durumunda dAR/dt = 0 olur. O halde denklem su sekilde yeniden yazilir:

AReq
C

= KA ARmax - KA - AReq
(2.5)

Hiz sabitleri ka ve kd kullanilarak Ka degeri hesaplanabilir (Ka=ka/kq (ng/mL) esitligi
kullanilabilir).

dAR
At

= kaCARmax — (kaC + ka )AR
(2.6)

Derisimsinyalleri, analit derisimi ile dogrusal bir korelasyon gdsteren baslangic baglanma
hizi (AR = 0 anindaki hiz) kullanilarak elde edilmektedir. Yiizeyin tam anlamiyla
doyurulmasi icin oldukca yiiksek bir analit derisimi gerekmekte oldugundan, ARmax
degerini deneysel bir sekilde belirlemenin oldukg¢a zor oldugu belirtilmelidir. Eger ARmax
degeri 6nceden belirlenmisse, bu durum hem ka (baglanma hizi) hem de kd (kopma hizi)
parametrelerinin yalnizca bir teklestirilmis sensorgram tizerinden hesaplanabilmesine olanak
tanir. Genellikle, farkli analit derisimlerine bagli olarak baglanma sensorgramlarinin
degerlendirilmesi, bilimsel ve analitik ¢alismalar agisindan uygun bir metodolojik yaklagim
olarak kabul edilir Ileri ve geri oranlarin S degeri ile iliskili bigimde ele alinmasi, toplam
dedektor yanitindaki degisimlerin (dAR/dt) ve AR'nin zamana bagli degisiminin
gbzlemlenmesi sonucunda elde edilen verilerin derinlemesine analizinde 6nemli rol oynar.
S6z konusu degisimler, asagida belirtilen yontem cergevesinde grafige dokiilerek ve egim

hesaplanarak belirlenebilir.

S=kaC + ka (27)
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S'nin C'ye gore grafigi, egimi k. oldugundan dolay1 diiz bir ¢izgi seklinde goriinmektedir.
Bu diiz ¢izginin koordinat ekseninde kesistigi nokta, C=0 kosuluna karsilik gelen kq degerine
dayanmaktadir. Ancak pratikte gozlemlenen bu durum, k.C>kq oldugu siire boyunca,
ayrilma hizi sabitinin giivenilir bir 6lciisii olarak her zaman kullanilabilir bir yontem
sunmamaktadir. Bu baglamda, s6z konusu deger, doymus baglanma bdlgelerinden
ayrismanin daha kesin ve dogru bir sekilde degerlendirilmesi i¢in, analit icermeyen bir
tampon ¢dzelti akisinin dogrudan dlgiilmesi yoluyla elde edilebilir. Ayrigma siireci su sekilde

Ol¢iilmektedir:

In (ARo/AR:) = ka (t — to) (2.8)

ARy, to anindaki baslangi¢ tepki seviyesini ifade ederken, (AR), ayrilma egrisi boyunca (t)
zamanlarinda elde edilen degerleri gostermektedir. Baglanma kinetiginin analizi asagidaki

yaklagima gore ylriitilmiistiir:

ARex
C

= KaARmax - KAAReq
2.9)

Baglanma bolgelerinin sayisinin belirlenmesi ve serbest geri baglanmali hedef/polimer
ylzey etkilesimlerine ait verilerin analizi genellikle Scatchard metodu kullanilarak
gerceklestirilmektedir. Bu yontem, 6zellikle baglanma bolgelerinin 6zelliklerini belirlemek
ve etkilesimlerin dinamik yapisin1 anlamak acisindan Onemli bir rol oynamaktadir.
Kinematik hiz sabitlerinin belirlenmesinde ise baglanma kinetik analizi yaklagiminin yani
sira denge analizi yaklasimi (Scatchard metodu) ile bu yaklagimlarin birbirleriyle olan
etkilesimleri ayrintili olarak incelenmistir. Bu iki yaklasim, baglanma olaylarinin zaman
icindeki gelisimini ve denge durumlarini daha iyi anlamaya yardimci olmaktadir

(Akgoniilli, 2020).

2.18 Adsorpsiyon Modeli
Adsorbsiyon olay1, maddenin ara yiizeylerinde bulunan molekiiller arasinda meydana gelen
kuvvetlerin dengesizliginden ve bu kuvvetlerin bir tiirii olan Van der Waals kuvvetlerinden

kaynaklanmaktadir. Genel olarak bu siireg, iki ana kategoriye ayrilmaktadir; bunlar fiziksel
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ve kimyasal adsorpsiyon olarak adlandirilmaktadir. Fiziksel adsorpsiyon durumunda,
adsorbant ve adsorbent arasindaki etkilesimler oldukca zayif bir karakter tagimaktadir. Bu
tiir zayi1f etkilesimler, genellikle Van der Waals etkilesimleri olarak tanimlanir ve molekiiller
arasindaki ¢cekim kuvvetlerinin hafif fakat siirekli bir etki yarattig1 durumlar ifade eder. Ote
yandan, kimyasal adsorpsiyon siireci, molekiiller arasinda kimyasal baglarin kurulmasindan
ve bu baglarin olusturulmasindan kaynaklanmaktadir. Bu durum, kimyasal degisimlerin ve

giiclii etkilesimlerin meydana geldigi bir siiregtir.

Adsorpsiyon olaymin davraniglari, pek ¢ok faktore bagli olarak degisebilmektedir. Bu
degisimlerin incelenmesi, "adsorpsiyon izotermi" adi verilen bagintilarin kullanilmasiyla
gerceklestirilmektedir. Sabit bir sicaklikta, adsorban tarafindan belirli bir miktarda
adsorplanan madde ile denge noktasindaki basing veya derisimarasindaki iligkiyi tanimlayan
bu bagintilar, adsorpsiyon siirecinin dinamiklerini anlamada 6nemli bir rol oynamaktadir.
Adsorpsiyon izotermleri, bu siirecte meydana gelen etkilesimleri ve sistemin genel
davranisint aciklamak amaciyla kisaca adsorpsiyonun denge Ozelliklerini 6zetlemek i¢in

cesitli izoterm denklemlerinden yararlanilmaktadir.

Molekiiler baskilama temelli nanosensorlerin tanima performansi, segiciligi ve ylizey
homojenliginin karakterizasyonunda adsorpsiyon modellerinden yararlanilmaktadir. Bu
modeller, sensorlerin performansini ve verimliligini anlamak agisindan hayati bir 6neme
sahiptir. Elde edilen deneysel verilerin agiklanmasi ve analizi amaciyla Langmuir,
Freundlich ve Langmuir-Freundlich izoterm modeller1 hesaplanmis ve literatiire
kazandirilmistir. Langmuir izoterm modeli, homojen bir baglanma bdlge modeli olarak 6ne
cikmaktadir ve MIP temelli etkilesim modeli ile uyumlu oldugu i¢in bu model yaygin bir
sekilde tercih edilmektedir. MIP'lerin etkilesim oOzelliklerinin anlagilmasi acgisindan
Langmuir modeli oldukg¢a faydali ve kullaniglidir. MIP'lerin heterojen baglanma bolgelerine
sahiptir. Bu durum, ylizeylerde farkli 6zelliklere sahip alanlarin varligin1 belirtmektedir.
Freundlich modeli ise, heterojen bir yapiya sahip bir modeldir. Diisiik derisimbdlgesindeki
MIP adsorpsiyon izoterm verilerine miikkemmel bir uyum sergilemekte, bu 6zellik onu bu tiir
verilerin analizi i¢in uygun kilmaktadir. Ancak, Freundlich modeli doygunluk davranisini
aciklama konusunda yetersiz kalmakta ve yiiksek derisimbdlgelerinde deneysel
izotermlerden belirgin sapmalar sergilemektedir. Bu nedenle, Freundlich modeli, analit
molekiillerinin ¢ok katmanli baglanmasimi ifade etmede degerli bir ara¢ olarak kabul

edilmektedir (Abu-Alsoud et al., 2020). Yiiksek regresyon katsayisina sahip olan ve
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deneysel verilerle uyum gosteren Langmuir-Freundlich modeli ise heterojen sistemlere

uygulanabilmektedir.

2.18.1 Langmuir adsorpsiyon modeli

Langmuir adsorpsiyon modeli, bir adsorbatin izotermal kosullar altinda ideal bir gaz olarak
davrandigin1 varsayarak, adsorpsiyon siirecini detayli bir sekilde aciklar. Bu model,
adsorpsiyon ve desorpsiyonun birbirinin tersine gerceklesen islemler oldugunu kabul eder
ve bu durum, gaz ve kati arasindaki etkilesimler acgisindan oldukc¢a 6nemlidir. Langmuir
izotermi, adsorpsiyon ve desorpsiyon siireclerini dengeleyerek, 6zellikle ylizey igeriginin
nasil olustugunu ve dinamik denge durumunda bu siire¢lerin birbirleriyle nasil etkilesimde
bulundugunu detayli bir sekilde aciklar. Bu baglamda, adsorpsiyon olayi, adsorban
ylizeyinin heniiz agik olan fraksiyonu ile dogrusal bir orantililik gosterirken, diger yandan
desorpsiyon olay1, kaplanan yani dolmus olan adsorban yiizeyinin fraksiyonu ile orantilt bir
iligki sergilemektedir. Yiizeyin bu iki durumda dengeye ulasabilmesi igin, her iki olay1
etkileyecek bir¢ok faktdr bulunmaktadir (Nimibofa et al., 2017). Bdylece, adsorpsiyon ve
desorpsiyon siireglerinin dinamikleri, Langmuir modelinin temel parametreleri {izerinden
anlagilabilir hale gelir. Langmuir adsorpsiyon denklemi:

bQO0Ce
qe =
21+bCea

(2.10)

e (Ce: denge analit (adsorbat) derisimini ifade etmektedir: (mg/L)
ge: analitin miktari: mg/g
Qo: teorik tek tabakali kapasite (mg/g)

e b: adsorpsiyon denge sabitidir.

2.18.2 Freundlich izoterm modeli

Adsorpsiyon siireclerini tanimlayan en eski ve en bilinen baglantilardan birisi Freundlich
izoterm adsorpsiyon denklemidir. Bu izoterm, heterojen ylizeylerde meydana gelen
adsorpsiyon olaylarina uygulanabilme o6zelligine sahiptir. Freundlich izotermi, aktif
alanlarin ve bu alanlarin enerjilerinin yiizey heterojenligini gostermekle birlikte, ayrica bu
alanlarin tistel dagilimini da tanimlayan 6nemli bir ifadedir (N. Ayawei et al., 2015). Temel
olarak, ¢ozeltideki analit derisiminin artmasi ile birlikte, adsorban yiizeyindeki analit
derisiminin de arttigini ifade eder. Bu artis, yiizeydeki mevcut alanlarin doygunluguna kadar

devam eder ve dolayisiyla, bu iligki iistel bir ifadeye sahip oldugu varsayilir. Bu durum,
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cozeltinin derisim diizeyleri ile yiizeydeki analit derisimi arasindaki giiglii baglantiy1 ortaya

koymaktadir.

Freundlich Izoterm denklemi:

q=K*Cc'"™ 2.11)

Denklemlerde yer alan Kf ve n (n>1), sirasiyla adsorpsiyon kapasitesini ve adsorpsiyon
yogunlugunu temsil eden Freundlich sabitleridir. Ky, adsorpsiyon kapasitesinin bir
gostergesidir. Maksimum kapasite ne kadar yiiksekse, K¢ de o kadar yiiksektir. 1 / n,
adsorpsiyon yogunlugunun bir 6l¢iisiidiir. 1 / n degeri ne kadar yiiksekse, adsorpsiyon daha

uygundur.

Adsorpsiyon siireclerinden elde edilen dogruluk diizeyi, biiyliik oranda adsorpsiyon
izotermlerinin bagarili bir sekilde modellenmesi ve yorumlanmasina bagl olarak farklilik
arz etmektedir. Bu nedenle, cesitli adsorpsiyon sistemlerinde karsilasilan farkli kosullar ve
dinamikler g6z oniinde bulundurularak, bu sistemler i¢in uygun olan ¢esitli modellerin
belirlenmesi ve detayli bir sekilde agikliga kavusturulmasi son derece 6nemlidir. Her bir
adsorpsiyon sisteminin kendine 6zgii 6zellikleri, bu dogrultuda en uygun modelin se¢imini

ve uygulanmasini zorunlu kilmaktadir.
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3. BULGULAR

3.1 Metamfetamin- Metakrilik Asitin (MAA) Oraninin Belirlenmesi

Kalip molekiil METH belirli bir oranda sabit tutularak Tablo 3.1’ de goriilen degisen mol
oranlarinda MAA monomeri ile 6n karisim olusturulmustur. Bu karisim 100, 200 ve 300
umol degisen oranlarda MAA ve 100 umol METH ile hazirlanmistir. Daha sonra elde edilen
karisimlardan Sekil 3.1°de gosterilen UV spektrofotometrede dalga boyu taramasi yapilmig
268 nm dalga boyunda pik elde edilmistir. Elde edilen absorbans degerleri ait Sekil 3.2°de
gosterilmistir. Sekil 3.2°de de goriildiigii gibi en yliksek absorbans degerine 1:2 6nkompleks
orantyla elde edilmistir. Tiim analizlerde ¢alisilmak tizere bu oranda METH stok ¢ozeltisi

olarak hazirlanmistir.

Tablo 3.1: Metamfetamin- metakrilik asit (MAA) oranlari

Metamfetamin Miktar1 Metakrilik Asit Miktar1  Calisma Orani (umol)
(METH) (MAA)

14.9 mg 85 uL I:1

14.9 mg 170 uL 1:2

14.9 mg 255 uL 1:3

Sekil 3.1: UV spektrofotometre
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Sekil 3.2: Absorbans degerleri

3.2 Metamfetamin Baskilanmis SPR Sensor Ciplerin Karakterizasyon Sonuclar:

3.2.1 Temas acis1 analizi

Yapisik damla (Sessile Drop) yontemiyle, SPR c¢iplerin polimer kapli altin ylizeyine
yerlestirilen su damlaciklar1 aracilifiyla temas acilar1 hesaplanmistir. Farkli altin yiizey
bolgelerine su damlatilarak ii¢ ayr1 fotograf ¢ekilmistir. Her damla i¢in 6zel olarak temas
acilart belirlenmis; bu siirecte sol ve sag temas acisi (damlacigin kati ylizeyle temas
noktalar1) ayr ayr1 saptanmustir. Elde edilen bu verilerin ortalamasi alinarak genel bir temas
ac1s1 degeri hesaplanmistir. Elde edilen temas agis1 degerleri Tablo 3.2” de gorselleri de Sekil

3.3 ’te gOsterilmistir.

Tablo 3.2: Temas agis1 6l¢glim sonuglari

Yiizey Temas Agis1 Degerleri
Bos Cip 67.6
Alil Modifiyeli Cip 573
MIP Cip 533
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Sekil 3.3: SPR nanosensor ¢ip temas acist goriintiileri (a) Bos ¢ip (b) Alil modifiyeli ¢ip
(c) Metamfetamin baskilanmis ¢ip

71



3.2.2 Atomik kuvvet mikroskobu (AFM) analizi

AFM gorintiileri, temassiz modda elde edilen bir yontemle SPR ¢iplerinin yapisini detayl
bir sekilde incelemek i¢in kullanilmistir. Bu ¢aligma ile ¢esitli SPR ¢iplerinde yer alan farkli
filtrelerin yiizey piiriizliiliigiinii karsilastirilmistir. Ik olarak, modifikasyon yapilmamis
cipler 1,41 nm'lik bir piiriizliiliige sahip iken, alil ile modifiye edilmis ¢iplerde bu deger 9,40
nm’ye ¢ikmaktadir. METH-MIP filmleri ile kaplanmis ¢ipler 13,33 nm gibi daha yiiksek bir
puriizlilik gostermektedir (Sekil 3.4 (a-c)). Elde edilen AFM goriintiileri, polimer
nanofilmlerin SPR ¢ip yiizeylerinde esit sekilde dagildigini ve homojen bir birikim
sergiledigini agikca ortaya koymaktadir. Bu bulgular, ¢ip yiizeylerindeki polimer

tabakalagmasinin kontrollii bir diizenlilikte gerceklestigini gostermektedir.

nm
3438 - <

3056 -
2674 -
292 -
19.10 - 2.000 pm

1528 -

1146 -

2.000 pym

382 -

000 - -

Sekil 3.4: SPR ciplerinin AFM goriintiileri (a) bos ¢ip b) METH baskilanmis ¢) NIP
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Sekil 3.4: SPR ¢iplerinin AFM goriintiileri (a) bos ¢ip; (b) METH-baskilanmis; (¢) NIP

(devami)
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3.3 Farkl pH Degerlerinde inceleme

SPR sensoriiniin tepkisi lizerindeki ¢6zelti pH'1nin potansiyel etkilerini sistematik olarak
incelemek amaciyla, 67.01 pM derisimindeki METH ¢ozeltileri farkli pH degerlerine sahip
fosfat tampon c¢ozeltileri igerisinde hazirlanmistir. METH baskilanmis polimer kaph
nanosensorlerin farkli pH larda uygulanabilirligini incelemek i¢in pH 4, pH 5 ve pH 6
cozeltileri ile 67.01 uM derisimindeki ¢ozeltiler hazirlanmistir. Bu farkli pH araliklarindaki
METH cozeltilerinin SPR sensorii ile etkilesimleri gergek zamanlt olarak izlenmis ve elde
edilen etkilesim kinetiklerini gosteren sensogramlar kaydedilmistir. Bu sensogramlar, Sekil
3.5 de gorsel olarak sunulmaktadir ve farkli pH tamponlart ile hazirlanan METH
cozeltilerinin sensor ylizeyiyle olan baglanma ve ¢oziilme davranmislarini karsilagtirmali
olarak gostermektedir. METH tespiti icin gerceklestirilen pH optimizasyon c¢alismalari
sonucunda, en yiiksek sensor sinyalinin pH 7.4 fosfat tamponu kullanildiginda elde edildigi
belirlenmistir. Bu bulgu, ¢o6zelti pH'inin analit-sensor etkilesimini O6nemli Olgiide
etkileyebilecegini ve pH 7.4'lin METH'in MIP tabanli SPR sensorii iizerindeki baglanmasi
icin optimal kosullar1 sagladigin1 gostermektedir. Dolayisiyla, sonraki tiim deneysel
caligmalar, elde edilen bu optimizasyon sonucu dogrultusunda pH 7.4 fosfat tamponu

kullanilarak yiiriitilmustiir.

2,5
2
—pH 4.0
1,5 pH 5.0
x h6.0
=] Y
® 1 pH 7.4
A AN memevrommtone Xm0
0,5 — \
.
0 - oo = A
0 100 200 300 400 500 600 700
0,5

Zaman (sn)

Sekil 3.5: Metamfetamin baskilanmis ¢iplerin farkli PH degerlerinde incelenmesi
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3.4 Farklh Metamfetamin Derisimlerinin Tespiti

SPR, bir altin elektrot ylizeyinde meydana gelen yansitma indeksindeki degisimleri yliksek
hassasiyetle tespit edebilen analitik bir tekniktir. Bu ¢alismada, METH gercek zamanli
olarak algilanmasi amaciyla molekiiler baskilama teknigiyle (MIP) iiretilmis SPR cipleri
kullanilmistir. Gelistirilen METH-MIP SPR ¢ipi ile gerceklestirilen deneylerde, 1.67 uM ile
167.5 uM arasindaki dogrusal derisimaraliginda METH tayini mimkiin kilinmustir.
Sensogramlar, kalip analit molekiillerinin SPR ¢ip ylizeyine baglanmasiyla METH-MIP

SPR ¢ipinin hizli ve belirgin yanit sinyalleri iirettigini gostermektedir.

Analitik prosediir kapsaminda, METH iceren &rnekler SPR sensor cihazina enjekte
edilmeden Once, yiizeyde tutunan potansiyel diger tiirleri uzaklastirmak amaciyla
PBS/metanol/asetik asit karisimindan olusan bir eliisyon ¢dzeltisi ve ardindan deiyonize su
kullanilmistir. Sekil 3.6'de gosterilen grafik, SPR sensor sinyal degerlerindeki degisimlerin
artan METH derisimleriyle dogru orantil1 bir iligki sergiledigini agikca ortaya koymaktadir.
Sekil 3.6, farklt METH derisimlerinin METH baskili SPR sensorii uygulamasiyla elde edilen
%AR grafiginin zamana gore degisimini gostermektedir. MIP tabanli SPR sensoriiniin

dogrusal aralik denklemi;
y =0,0495x — 0,1451 (€RY

olup, belirleme katsayis1 (R?) 0,9839 olarak hesaplanmistir. METH-MIP SPR ¢ipi icin denge
ve kinetik izoterm parametreleri, iliski kinetik analizi ve Scatchard analizinden tespit

edilmistir.
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Sekil 3.6: METH-MIP sensoriiniin kalibrasyon egrisi

Tespit sinir1 (LOD), sensoriin farklit METH derisimlerine verdigi ayirt edilebilir tepkilerin
istatistiksel olarak degerlendirilmesiyle belirlenmistir Sekil 3.6' da agik¢a goriildiigii tizere,
SPR sensorii hedef molekiiliin derisimindeki artisa paralel olarak sinyal yogunlugunda
kademeli bir artis gdstermistir. Belirli bir derisimaraliginda, sinyal tepkisi (y) ile analit
derisimi (x) arasindaki iligki, y = a + bx seklinde ifade edilen dogrusal bir kalibrasyon egrisi
ile giivenilir bir sekilde modellenebilmektedir. Bu dogrusal model temel alinarak, METH
baskili sensor igin tespit sinir1 (LOD) PBS tamponunda 0.48 uM ve kantifikasyon siniri
(LOQ) ise 1.49 uM olarak hesaplanmistir. Bu degerler, gelistirilen MIP tabanli SPR
sensOriiniin METH tayini i¢in oldukga diisiik derisimlerde bile hassas ve glivenilir sonuglar

verebildigini géstermektedir.

3.5 Metamfetamin Tayini

METH baskilanmig SPR ciplerinin hazirlanmasini takiben, METH tayini amaciyla kinetik
caligmalara baslanmistir. Bu c¢alismalar, SPR imager II sensor sistemi kullanilarak
gergeklestirilmistir. Kinetik arastirmalar, hazirlanan METH ¢0zeltilerinin genis bir
derisimaraliginda incelenmesiyle yiiriitiilmiistiir. pH 7.4 olan PBS tamponu igerisinde 1.67
uM ile 167.5 uM arasindaki derisimlerde hazirlanan METH ¢ozeltileri, SPR sensor sistemine
uygulanmigtir (Sekil 3.7). Hem METH baskilanmis hem de baskilanmamis polimer film
kapli SPR c¢ipler, bu kinetik analiz c¢alismalarinda kullanilmistir. Uygulanan deneysel

prosediir su sekilde 6zetlenebilir:
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SPR ¢ip ylizeyi, 30 mL deiyonize su ile yikanmaistir.

Ardindan, METH baskilanmis ¢ip oda sicakliginda pH 7.4 PBS tamponu ile
dengelenmis ve plazmon rezonans agisi belirlenmistir.

SPR sisteminden bes dakika siireyle pH 7.4 PBS tamponu gegirilmistir. Bu
dengeleme asamasinin ardindan, farkli derisimlerdeki METH ¢ozeltileri sirastyla
sisteme verilmistir.

Kirllma indisindeki degisimler es zamanl olarak izlenmis, dengeye ulasildiginda,
sisteme 8:1:1 oraninda PBS/Metanol/Asetik Asit ¢ozeltisi 5 dakika siireyle
uygulanarak desorpsiyon gerceklestirilmistir.

Desorpsiyon islemini takiben, SPR sensor sistemi su ve PBS tamponu ile yeniden
yikanarak dengelenmistir. Farkli derisimlerdeki METH ¢ozeltilerinin uygulanmadan
evvel adsorpsiyon, desorpsiyon ve temizleme asamalar1 tekrarlanmistir.

Bu SPR sensor sisteminde, temel SPR yanit1 Piksel Yogunluk Birimi (PIU; Pixel
Intensity Unit) olarak tanimlanmaktadir. PIU cinsinden elde edilen SPR sinyalindeki
degisim, yansimadaki gercek degisime %AR doniistiiriilmiistiir. SPR sensor sinyal
yaniti, saglanan yiizey kapsaminin %AR<10% araliginda dogrusal bir fonksiyonu

olarak ifade edilmektedir.

10
—167.5 uM
8 —100.5 M
—67.01 yM
6 —50.25 yM
14
< —33.5 uM
R
4 16.75 uM
3.35 uM
2 i 1.67 uM
'/ ‘ —PBS tamponu
0 PRn TS 4V‘Av A A\ . e i it A \:#V;‘wi;;
O.W 200 300 400 600 700 800

Zaman (sn)

Sekil 3.7: METH baskilanmis SPR ¢6zeltileri ile olan etkilesimlerine dair elde edilen

sensorgram verileri; 1.67 uM ile 167.5 uM genis derisimaraliginda alinan
sinyallerin karsilagtirilmasi.
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3.6 Baskilanmamis Nanosensor ile Metamfetamin Tayini

METH baskilanmis nanosensorlerin segiciligini ve baskilama etkinligini degerlendirmek
amactyla, baskilanmamis bir nanosensoér ¢ipi kontrol grubu olarak tasarlanmis ve
iiretilmistir. Farkli derisimlerde hazirlanan METH c¢ozeltileri, NIP nanosensdr sisteminden

gecirilmistir. Sekil 3.8’de baskilanmamis nanosensoriin segicilik sonuglar1 gosterilmektedir.

—167.5 uM
100.5 pM
67.01 uM

% AR

—33.5 uyM

16.75 pM

3.35 uyM
—1.67 uM

PBS tamponu

L eoe> 700 800

Zaman (sn)

Sekil 3.8: METH baskilanmamis SPR ¢ozeltileriyle ilgili etkilesimlere iliskin
sensorgramlar; 1.67 uM ile 167.5 pM arasindaki genis derisim araligindan
elde edilen sinyallerin karsilastirilmasi.

3.7 Metamfetamin Secicilik Calismalar

Molekiiler baskilama ile olusturulan polimerik film (MIP), hedef analit olan METH igin
yiiksek diizeyde 6zgiilliik sergilemektedir. Bu secicilik, temel olarak METH molekiilii ile
polimer matrisinde olusturulan baskilanmis bosluklar arasindaki spesifik etkilesimlere
atfedilebilmektedir. Sensoriin seciciligini nicel olarak degerlendirmek amaciyla, her biri
33.5 uM derisiminda olmak iizere esrar, eroin, kokain ve histidin ¢ozeltileri test edilmistir.
Bu interferant molekiillerin yapisal 6zellikleri ve molekiiler agirliklar: Tablo 3.3°te detayl
olarak sunulmaktadir. METH i¢in tasarlanan ciplerin segicilik seviyeleri, 33.5 uM
derisimindeki farkli analit ¢ozeltilerinin SPR sensor sistemine gonderilerek incelenmistir.
Baskilanmis nanosensorlerden elde edilen sinyal verileri METH igin Sekil 3.9 da
gosterilmistir. METH varliginda METH'e 6zgii MIP filminin yansima oranindaki degisim

(%AR) degerinin, test edilen diger potansiyel interferant maddelere kiyasla istatistiksel
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olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu goéstermistir. Bu durum, MIP matrisindeki
baskilanmis bosluklarin yalnizca hedef molekiil olan METH ile tercihli olarak etkilestigini
desteklemektedir. Eroin, kokain, esrar ve histidin i¢in hesaplanan bagil secicilik katsayilar
(k') sirastyla 1.75, 3.14, 4.05 ve 4.84 olarak bulunmustur. Bu degerler, METH'e kiyasla bu
interferantlarin sensor ylizeyine daha zayif baglandigin1 ve dolayisiyla METH tespitinde
onemli bir interferans olusturma potansiyellerinin diisiik oldugunu gostermektedir. METH
baskilanmis nanosensoriin baskilama faktorii 1.4 olarak belirlenmis olup, diger potansiyel
interferentlere karsi hesaplanan bagil secicilik katsayilarimin 1'in iizerinde oldugu
gozlemlenmistir. Bu bulgular, Elde edilen secicilik (k) ve bagil secicilik katsayisi (k')
degerlerinin yliksek olmasi her bir SPR nanosensoriin hedef molekiil olan METH’e kars1

yiiksek secicilik ve hassasiyete sahip oldugunu desteklemektedir.

Ek olarak, METH-MIP sensoriiniin segiciligi, AR-MIP'nin AR-NIP'e orani ile de
degerlendirilmistir. Burada AR-MIP ve AR-NIP terimleri, sirasiyla MIP ve baskilanmamis
polimer (NIP) kullanilarak 33.5 pM derisimindeki METH i¢in goézlemlenen yansima
degisimlerini temsil etmektedir. METH-MIP SPR sensoriiniin hesaplanan segicilik
katsayilari (k) ve bagil segicilik katsayilari (k') degerleri, daha detayli bir inceleme igin Tablo
3.3'te 6zetlenmistir. Bu veriler, gelistirilen MIP tabanli sensoériin METH tayininde yiiksek
bir secicilik performans: sergiledigini ve potansiyel interferantlarin varligindan 6nemli

Olciide etkilenmedigini desteklemektedir.

METH i¢in MIP esasli sensoriin, baskilanmamis polimer esasli kontrol NIP sensore kiyasla
sergiledigi baskilama faktorii 5.78 olarak hesaplanmistir. Bu nicel deger, METH i¢in elde
edilen baskilama etkinliginin, ayn1 deneysel kosullar altinda test edilen diger yapisal olarak
benzer uyarici bilesikler i¢in gézlemlenen degerleri astigini agik¢a gostermektedir. Bu bulgu,
MIP film tabakasiyla kaplanmis sensoriin, alternatif uyarict molekiillerine kiyasla METH'e
kars1 daha yiiksek bir baglanma egilimi (afinite) sergiledigini ve dolayisiyla MIP filminin,
analitin adsorpsiyon segiciligini artirmada kritik bir rol istlendigini desteklemektedir.
Gozlemlenen bu segicilik artis1, polimer matrisinde METH molekiiliiniin kalip molekiil
olarak kullanilmasiyla olusturulan, diger uyarici1 molekiillerin baglanmasina sterik veya
elektrostatik olarak elverisli olmayan spesifik tanima bolgelerinin varligina igaret etmektedir.
Bu 6zellesmis baglanma bdlgeleri, hedef analitin segici olarak yakalanmasini saglayarak

sensOriin performansini 6nemli Slgiide iyilestirmektedir. Ek olarak, NIP ile
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modifiye edilmis SPR sensoriinden elde edilen yansima sinyalindeki (AR) zamana bagl

degisimler, karsilastirmali bir analiz sunmak amaciyla Sekil 3.10' da sunulmustur.

Tablo 3.3: METH-MIP SPR sensoriiniin secicilik katsayilar1 (k) ve bagil segicilik

katsayilar1 (k') degerleri

Stimulants MIP k NIP k k'
METH 1.33 1,23
Eroin 0.94 141 1.65 0.74 1.89
Kokain 0.72 1.84 0.85 1.44 1.27
Esrar 0.61 2.18 0.93 1.32 1.64
Histidin 0.5 2.66 0.91 1.35 1.96
n chTO O o o CHy 2
~ o N h OH N
O/\‘/ o 0 —Ne Op H / OH
0 H \ N H < I NH.

METH (14923  wo o~ ’ o o < HN :
g/mol) Eroin (369.41 g/mol) Kokain (303.35 g/mol)  ggpar (314.46 g/mol)

Histidin(155,16 g/mol)
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Sekil 3.9: METH baskilanmis nanosensoriin segiciligine dair sonuglar
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Sekil 3.10: METH baskilanmamis nanosensdriin segiciligine dair sonuglar
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Sekil 3.11: MIP ve baski faktoriiniin (IF) karsilagtirma sonuglari

3.8 Tekrarlanabilirlik Sonug¢lar

Molekiiler baskilama polimeri (MIP) temelli SPR nanosensoérlerin belirgin tistiinliiklerinden
biri, yiiksek tekrarlanabilirlik Ol¢iimler sunabilmeleridir. Bu sensorler araciligiyla ile
analitlerin dogrudan etiketsiz analit tayinini giivenilir bir sekilde gerceklestirebilir ve sensor
yanitinda onemli kapasite degisiklikleri gozlenmemesi, bu 06zelligin degerini ortaya
koymaktadir. Bu avantaji daha iyi anlamak amaciyla, METH baskilanmis polimer kaplh
nanosensorlerin tekrar kullanilabilirligini degerlendirmek i¢in 67.01 pM derisimindeki
METH ¢ozeltisi SPR sistemine art arda bes kez uygulanmistir. METH baskilanmis bu
nanosensorler kullanilarak gerceklestirilen ardistk METH tayinlerinde sinyal yanitinda

herhangi bir azalma gozlemlenmemistir.

Gelistirilen analitik yontemin tekrarlanabilirligini istatistiksel olarak degerlendirmek
amaciyla, ayni derisimde (67.01 uM) hazirlanmig alt1 farkli METH ¢6zeltisinin analizi i¢in
METH'e 6zgii MIP ile kaplanmig SPR ¢ipi kullanilmistir. Elde edilen sonuglarin istatistiksel
analizi, yontemin tatmin edici diizeyde tekrarlanabilirlige sahip oldugunu dogrulayan %4.89'

luk bir bagil standart sapma (RSD) degeri ortaya koymustur.
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SPR sensor ¢ipinin tekrar kullanilabilme potansiyeli ise, 67.01 pM derisimindeki METH'in
PBS ¢ozeltisi icerisinde tespiti icin MIP tabanli biyoalgilama cihazinin ardisik performans
testleri aracilifiyla detayli bir sekilde incelenmistir. Her bir tespit isleminden sonra, MIP
biyoalgilama arayiizii, yiizeyde tutunan METH molekiillerini etkin bir sekilde uzaklagtirmak
amactyla PBS, metanol ve asetik asit ¢ozeltisinin 8:1:1 (v/v) oranindaki karisimi ile yikanmig
ve ardindan kalan analitin tamamen uzaklastirildigindan emin olmak i¢in PBS yikama
tamponunda durulanmistir. Bu temizleme protokoliinii takiben, aynt METH derisimi
kullanilarak tekrar kullanilabilirlik caligmasi yiiriitiilmiis ve bes ardisik dongiiden elde edilen
sinyal yanitlar1 Sekil 3.12' de sunulmustur. Elde edilen veriler, MIP sensoriiniin belirgin bir
performans kaybi olmaksizin en az alti kez yenilenebildigini ve dolayisiyla tekrar

kullanilabilirliginin ytliksek oldugunu teyit etmektedir.

Sonug olarak, gelistirilen MIP tabanli biyosensor cihazi, daha dayanikli ve ekonomik bir

sekilde tekrar tekrar kullanilabilme potansiyelini agikca ortaya koymustur.

NN
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Sekil 3.12: METH baskilanmuis ¢iplerin tekrarlanabilirlik sonuglar

3.9 Plazma ve idrar Ornekleri
Gelistirilen molekiiler baskilama teknigiyle (MIP) iiretilmis SPR sensdriiniin, karmasik
biyolojik matrislerdeki METH tayinindeki etkinligini degerlendirmek amaciyla, yapay

plazma ve yapay idrar orneklerinde standart ekleme yOntemi uygulanarak geri kazanim
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caligmalar1 yliriitilmiistiir. Bu amagcla, 167.5 uM derisiminda bir METH ana ¢ozeltisi (PBS
icerisinde hazirlanmis) kullanilmis ve ardindan bu stok ¢ozelti, yapay idrar ve plazma
matrislerinde 1.67 uM ile 167.5 uM arasindaki farkli derisimlerde seri diliisyonlar halinde
hazirlanmistir. Tasarlanan MIP-temelli SPR sensoriiniin yapay plazma ve yapay idrar
orneklerindeki etkinligi, METH eklenmis 6rnekler ile arastirildi. METH stok ¢dzeltisi 167,5
uM derisimde (PBS i¢inde) hazirlanmistir ve daha sonra yapay idrar ve plazmada 1,67 uM

ile 167,5 uM arasindaki derisimlerde seri olarak seyreltilmistir.

Sensor sisteminin isleyisi i¢in pH 7,4 PBS tamponu kullanilarak 150 saniye boyunca
dengeleme islemi yapilmistir. Bu denge asamasinin tamamlanmasini takiben, yapay plazma
icerisinde hazirlanmis METH standart ¢ozeltisi sisteme 5 dakika boyunca enjekte edilmistir.
Baglanan analit molekiillerinin uzaklastirilmasini kolaylagtirmak amaciyla, sistemden 3
dakika boyunca bir desorpsiyon ¢ozeltisi gecirilmistir. Bu prosediir, yapay idrar matrisinde
hazirlanmis METH standartlar1 i¢cin de benzer sekilde uygulanmistir. Bu deneysel siireg
boyunca, hem yapay insan plazmasi hem de yapay insan idrar1 6rneklerinde farkli METH

derisimleri sistematik olarak analiz edilmistir.

METH ile zenginlestirilmis sentetik idrar ve plazma Orneklerinden elde edilen yansima
oranindaki degisimler (%AR), sirasiyla Sekil 3.13 ve Sekil 3.14 'da gorsel olarak
sunulmaktadir. Elde edilen veriler, METH baskili SPR sensoriinlin sinyal yanitindaki
degisimlerin, uygulanan METH derisimindeki artisla dogru orantili bir iliski sergiledigini
acikca gostermektedir. Bu bulgular, gelistirilen MIP tabanli SPR sensoriiniin, karmagik
biyolojik 6rneklerdeki METH miktarinin giivenilir bir sekilde analiz edilmesi i¢in uygun bir

potansiyele sahip oldugunu desteklemektedir.
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Sekil 3.13: Yapay idrar 6rnekleri
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Sekil 3.14: Yapay plazma 6rnekleri

Bu deneysel calismalarda, METH molekiiliinii yiiksek secicilikle tantyabilen molekiiler

baskilama teknigiyle (MIP) iiretilmis SPR sensorleri kullanilmistir. Gelistirilen bu MIP

esasl sensorlerin METH'in kantitatif olarak belirlenmesindeki etkinligi, kontrol deneyleri

araciligiyla (yani, NIP) ile modifiye edilmis sensorler kullanilarak) kapsamli bir sekilde
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dogrulanmistir. Tablo 3.4’ te sunulan 6zet, METH analitinin tespiti amaciyla literatiirde ve
bu ¢aligmada kullanilan farkli sensorlerin temel performans parametrelerini karsilagtirmali

olarak gostermektedir.

Bu arastirmada gelistirilen MIP nanofilm tabanli yeni SPR sensorii, ger¢ek biyolojik
matrisler olan plazma ve idrar 6rneklerinde sirasiyla 0.66 uM ve 0.58 uM gibi oldukea diistik
METH derisimlerini dahi giivenilir bir sekilde tespit edebilme kapasitesine sahiptir. Ayrica,
bu yeni sensor 1.67 uM ile 167.5 uM arasinda genis bir dinamik aralik sunmaktadir. Tablo
3.4’ teki veriler incelendiginde, bu performansin, literatiirdeki diger METH baskil1 polimer
tabanli SPR sensorlerine kiyasla (6rnegin, PBS tamponunda yalnizca 0.48 pM'ye kadar tespit

edebilen bir sensdr) belirgin bir iyilesme gosterdigi agikca goriilmektedir.

Gelistirilen yeni sensoriin literatiirdeki diger MIP tabanli algilama yaklasimlariyla daha
detayl1 bir karsilagtirmasi Tablo 3.4 araciligiyla sunularak, bu ¢aligmanin 6zgiinliigii ve elde
edilen SPR sensoériiniin iistiin 6zellikleri vurgulanmaktadir. Sonug olarak, bu ¢alismada
gelistirilen altin nanopartikiillii MIP nanofilm tabanli SPR sensoérii, yiiksek hassasiyet,
secicilik ve potansiyel maliyet etkinligi gibi 6nemli avantajlar sunarak, METH analizi

alaninda umut vadeden bir alternatif olusturmaktadir.

Yapilan bu kapsamli karsilastirmali analiz, s6z konusu caligmanin, tibbi ortamlarda
immiinoassay yontemleriyle siklikla iliskilendirilen ve hastane kaynakli yaygin bir yasa dist
madde olan METH hizl1 ve giivenilir bir sekilde saptanmasina yonelik kayda deger bir
ilerleme sundugunu agik¢a ortaya koymaktadir. Gelistirilen bu yeni MIP tabanli SPR sensor
teknolojisi, mevcut yontemlere kiyasla sagladigi iyilestirilmis hassasiyet, segicilik ve
potansiyel maliyet etkinligi sayesinde, adli analitik toksikoloji alaninda, 6zellikle METH
izleme ve kontrol siireclerinde onemli bir atilimi temsil etmektedir. Bu ¢alisma, klinik ve
adli toksikoloji laboratuvarlarinda METH analizinin daha etkin ve verimli bir sekilde
gerceklestirilmesine olanak taniyarak, madde kullaniminin tespiti ve takibi agisindan degerli

bir ara¢ sunmaktadir.
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Tablo 3.4: METH tayininde kullanilan farkli sensor teknolojilerinin dzetleri

Sensor Tamma Malzemesi Matriks DerisimArahg Ref.
1ve LOD
Floresan MIP i¢inde kapstillenmis METH 0-50 uM (Masteri-
GQD'ler derisimleri Farahani,
1.7 ng/mL Mashhadi-
Ramezani, &
Mosleh,
2020)
CdS kuantum noktalarina idrar 6.7-400 ng/ (Hassanzade
dayali hassas floresans mL h, Khataee,
& Lotfi,
2017)
Elektrokimyasal Elektrokimyasal olarak 6n biyolojik 0.074-54 uM (Oghli,
islem gérmiis kalem grafit ornekler Alipour, &
elektrot (PPGE) 7.5 ng/mL Asadzadeh,
2015)
Altin nanopartikiil (GNP)/¢ok sulu ¢ozeltiler ~ 0.02-50 uM (Rafiee,
duvarli karbon nanotiip Fakhari, &
(MWCNT)-Nafion (Nf) 0.05 ng/mL Ghaffarzade
modifiye edilmis ekran baskill h, 2015)
elektrot (SPE)
N,N'~(1,4-fenilen)- seyreltilmemis  0-1 pg/mL (Bartlett et
dibenzensiilfonamit serigrafi tiikdiriik al., 2016)
baskili karbon elektrot 400 ng/mL
Nanomanyetik ¢ekirdek idrar 5.0¥10" 8- (Haghighi,
kabuklari (Fe;04@SiO-Si- 5.0¥10°M Shahlaei,
(CH»)3-SH) ile modifiye Irandoust, &
e 2.4 ng/mL
edilmis camsi karbon elektrot Hassanpour,
(GCE) 2020)
Elektrokimyasal aptamer bazli seyreltiimemis  0.02-20 uM (Y. Xie, Wu,
(EAB) sensorii serum 4.5 ng/mL Chen, Jiang,
& Sun,
seyreltilmemis 7.5 ng/mL 2022)
idrar
%50 tikirik -0 ng/mL
Raman Nanoyapi tabanli Yiizey idrar 50 ug/mL-5.0 (Nuntawong
spektrometresi gelistirilmis Raman sa¢ilim1 pg/mL. etal., 2017)
50 ng/mL

(SERS) ¢ipi
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Tablo 3.4: (devam)

Optik L-Sistein bagliklt CdS kuantum
noktalar1 (QD'ler)

Fiber optik pargacik plazmon
rezonans immiinosensorii

MA monoklonal antikor (MA-
Ab)

Yiizey Plazmon  Molekiiler baskilanmig polimer
Rezonansi nanofilm
(SPR)

gergek
ornekler

standard

Ornekler

tiikiiriik

PBS ¢ozeltiler

plazma&idrar

5.0-250 uM

240 ng/mL

1-1000
ng/mL

0.16 ng/mL

0.1-1000
ng/mL

0.95 ng/mL

1.67 uM —
167.5 uM
(244.2 ng/mL-
25 pg/mL)
0.48 uM (72
ng/mL),

0.66 UM &
0.58 uM

(Mandani,
Rezaei, &
Ensafi,
2020)

(Chang et
al., 2020)

(Yao et al.,
2022)

(Birinci,
Akgoniilli,
Yavuz,
Arslan, &
Denizli,
2025)
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4. SONUC VE ONERILER
METH kullanimi, bireysel ve toplumsal diizeyde ¢ok boyutlu sorunlara yol acan ciddi bir

halk saglig1 meselesidir. Norotoksik etkileri nedeniyle merkezi sinir sisteminde kalic1 hasara
neden olabilen bu giiclii uyarict madde, biligsel islevlerde bozulma, hafiza problemleri,
dikkat eksikligi ve karar verme yeteneginde azalma gibi uzun vadeli noropsikiyatrik sonuglar
dogurabilmektedir. Kronik METH kullanimi, psikotik bozukluklar, siddet egilimi, anksiyete

ve depresyon gibi ciddi psikiyatrik durumlarin gelisme riskini 6nemli dl¢lide artirmaktadir.

Fizyolojik agidan bakildiginda, METH kullanimi kardiyovaskiiler sistem iizerinde olumsuz
etkilere sahiptir. Tagikardi, aritmi, hipertansiyon ve hatta miyokard enfarktiisii gibi akut ve
kronik kardiyovaskiiler olaylarin insidansini artirir. Ayrica, madde kullanimi bagisiklik
sistemini  zayiflatarak enfeksiyonlara karst savunmasizligi artirir  ve beslenme

yetersizliklerine yol agar.

Sosyoekonomik diizeyde ise, METH bagimlilig1 bireylerin is hayatinda basarisiz olmasina,
egitimlerini tamamlayamamalarina ve sosyal iligkilerinin bozulmasina neden olmaktadir.
Madde arayis1 ve kullanimiyla iligkili yasa dist faaliyetler, su¢ oranlarinin artmasina ve
toplumsal huzurun bozulmasina sebep olmaktadir. Aile i¢i siddet, ihmal ve ¢ocuk istismari

gibi sorunlar da METH bagimlilig1 olan bireylerin ailelerinde daha sik goriilmektedir.

Kamu saglig1 agisindan, METH kullaniminin yayginlasmasi tedavi merkezlerine olan talebi
artirirken, adli tip ve emniyet birimleri lizerinde de 6nemli bir yiik olusturmaktadir. Madde
kullanimina bagli saglik sorunlarinin tedavisi ve sucla miicadele, onemli ekonomik

kaynaklarin ayrilmasini gerektirmektedir.

Sonug¢ olarak, METH kullanimi, ndrobiyolojik, psikolojik, fizyolojik ve sosyoekonomik
alanlarda ciddi ve uzun siireli sorunlara neden olan karmasik bir olgudur. Bu sorunlarla etkili
bir sekilde miicadele etmek i¢cin multidisipliner yaklasimlar, kapsamli onleme stratejileri,
etkili tedavi yontemleri ve destekleyici sosyal politikalarin gelistirilmesi ve uygulanmasi

biiylik 6nem tagimaktadir.

Tez kapsaminda, HEMA monomeri ve EGDMA c¢agraz baglayici temel alinarak

olusturulmus, METH baskili polimer nanofilm tabanli yeni bir SPR sensorii sunulmustur.
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Bu sensdriin iiretimi, radikal baglatici olarak AIBN varliginda, UV lamba kullanilarak 360
nm dalga boyunda gerceklestirilen fotopolimerizasyon yéntemiyle saglanmustir. Uretilen
SPR sensor ¢ipinin ylizey Ozellikleri, temas agis1 Ol¢limleri ve atomik kuvvet mikroskobu

(AFM) teknikleri kullanilarak detayli bir sekilde karakterize edilmistir.

Elde edilen sonuglar, gelistirilen MIP tabanli SPR sensoriiniin, PBS tampon ¢ozeltisi
icerisinde 0.48 uM gibi diisiik bir tespit sinirina ve 1.67 uM ile 167.5 puM arasinda genis bir
dogrusal tespit araligina sahip olarak METH' yiiksek hassasiyetle tespit edebildigini
gostermistir. Literatiirde de belirtildigi iizere, kii¢iik molekiillerin analizinde MIP ile
modifiye edilmis sensor ¢iplerinin kullanimi, kiiglik molekiillerin sensor ¢iplerinin dielektrik
sabitlerinde yalnizca smirli degisikliklere neden olabilmesi nedeniyle bazi zorluklar
icermektedir. Bu baglamda, hassasiyeti korurken SPR sinyallerini artirmak onemli bir

arastirma odagi olmaya devam etmektedir.

Bu calismada, altin nanopartikiiller (AuNPs), SPR sinyalini 6nemli 6l¢iide artiran bir
giiclendirici ajan olarak iglev gormiistiir. Ayn1 zamanda, AuNPs' nin yiiksek kirilma indisi
ve yiizeylerinde olusturulan baskilanmis bolgeler, sensoriin segiciligini artiran 6zel bir
tanima elemani olarak hareket etmis ve 0.48 uM'lik diisiik tespit sinirina ulasilmasinda kritik
bir rol oynamustir. Gelistirilen bu sensor, daha sonra karmasik biyolojik 6rnekler olan yapay
plazma ve idrar igerisinde METH’in segici olarak tespiti amaciyla uygulanmistir. SPR
teknigi, METH' secici olarak tanima yetenegini basariyla géstermis her iki biyolojik 6rnek
tirll i¢in yapay idrar i¢in 0.66 uM ve yapay plazma igin 0.58 puM tespit sinrlari elde
edilmistir. Kapsamli bir dogrulama siirecinden gegen bu metodoloji, saha 6rneklerinin
analizinde potansiyel uygulama icin yeterli hassasiyeti ve giivenilirligi ortaya koyan umut

verici sonuglar sunmaktadir.
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