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OZET

Fluoksetin olarak da bilinen Prozac, merkezi néronlarda segici serotonin geri alimini
engelleyen depresyon, sinir anoreksi, otizm ve bulimia nervozay1 tedavi etmek igin yiiksek
oranda tercih edilen bir serotonin gerialim inhibitorii (SSRI) ilacidir. Depresyon, yaygin bir
durumdur ve SSRI'lar, doktorlar tarafindan yeni bir antidepresan sinifi olarak kapsamli bir
sekilde kullanilmaktadir. Baslica SSRI'lar arasinda fluoksetinin oldukca etkili oldugu, major
depresyon ve panik bozuklukta iyi etkinlik gosterdigi kanitlanmistir. Farmasotik ilag
kalintilar1, genel yliksek seviyeli kullanimlar1 nedeniyle tatli ve yer alt1 su rezervuarlarinda
ve hastane atiklarinda cesitli sekillerde bulunur ve bunlarin ¢evreye kaybi 6zel bir endige
kaynagi haline gelmistir. Antidepresan kullanimmin artmasi ve ilaglarin bozulmayan
kisimlarinin dogal atilimi ¢evre sularini da olumsuz etkilemistir. Bu atiklarin ¢cevre sularinda
ve dogada belirlenmesi i¢in birgok yontem denenmistir. Molekiiler baskilt polimerlerin
kuvars kristal mikro terazili (QCM) kullanimi, fluoksetin benzeri antidepresanlarin
belirlenmesi i¢in imit verici bir tekniktir. Molekiiler baski teknigi, yliksek oranda capraz
bagli bir polimerik matriste bosluklarin olusturulmasina dayanir. Bu bosluklar, sablon
molekiil boyutunu, seklini tanima yetenegine sahiptir. Sablon molekiiliin herhangi bir
desorpsiyon yontemi ile ¢ikarilmasi, sabit pozisyonlarda, fonksiyonel monomer gruplarini
ortaya c¢ikarir ve sablon molekiile konjiige edilmis bir yap1 olusur. Bu ¢alismada, molekiiler
baskili destek malzemesi FTIR, SEM ve AFM kullanilarak hazirlanmis ve karakterize
edilmistir. Sentezlenen destek QCM sensoriine takilmistir ve QCM c¢ipinin yiizeyinde hedef
molekiil olan Prozac'in belirlenmesi, farkli konsantrasyonlarda Prozac soliisyonlart QCM'ye
eklenerek kinetik ve afinite baglanma calismalar1 gergeklestirilmistir.
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ABSTRACT

Prozac, also known as fluoxetine is a selective serotonin re-uptake inhibitor (SSRI) drug,
widely used to treat depression, nervous anorexia, autism and bulimia nervosa, which
inhibits the selective reuptake of serotonin in central neurons. Depression is a major
prevailing condition, and SSRIs are comprehensively used by doctors as a new class of
antidepressant. Among the major SSRIs, fluoxetine has been proved to be highly effective,
showing good efficacy in major depression and panic disorder. Pharmaceutical drug residues
are variously found in fresh and ground water reservoirs and in hospital effluent due to their
general high-level usage, and their loss into the environment have become a particular cause
for concern. The increase in the use of antidepressants and the natural excretion of the non-
degradable parts of the drugs have also had negative effects on the surrounding waters. Many
methods have been tried to determine these wastes in environmental waters and nature. The
utilization of molecularly imprinted polymers with quartz crystal microbalance (QCM) is a
promising technique for the determination of fluoxetine-like antidepressants. Molecular
imprinting technique is based on the creation of cavities in a highly cross-linked polymeric
matrix. These cavities have the ability to recognize the size and shape of the template
molecule. Removal of the template molecule by any desorption method reveals functional
monomer groups in fixed positions and a structure conjugated to the template molecule is
formed. In this study, molecularly imprinted support material was prepared and
characterized using FTIR, SEM and AFM. The synthesized support was attached to the
QCM sensor and the determination of the target molecule, Prozac, on the surface of the QCM
chip, and kinetic and affinity binding studies were carried out by introducing Prozac
solutions of different concentrations to the QCM.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Aciklamalar
hz Hertz
nq Kesme modiilii
Yogunluk
n Viskozite
Am Toplam kiitle
Af Toplam frekans
ppm Milyonda bir (mikro)
ppb Milyarda bir (nano)
Kisaltmalar Aciklamalar
AFM Atomik kuvvet mikroskobu
AIBN Azobiisizobiitironitril
DMSO Dimetil siilfoksit
EDGMA Etilen glikol dimetakrilat
FTIR Fourier dontistimlii kiziltesi spektroskopisi
HEMA 2- hidroksi etil metakrilat
MATrp N - metakroil - L- triptofan metil ester
MIP Molekiiler baskilanmis nanofilm
MIT Molekiiler baski teknolojisi
NIP Molekiiler baskilanmamis nanofilm
PBS Fosfat tamponlu salin ¢ozeltisi
SEM Taramali elektron mikroskobu
SSRI Secici serotonin geri alim inhibitori

QCM Kuvars kristal mikro terazi



1. GIRIS

Su ortamindaki ilaglardan kaynaklanan kirlilik artik bir¢ok tlilkede ¢evresel bir sorun olarak
kabul edilmektedir. Bu, digerlerinin yan1 sira kapsamli bir aragtirma alaninin yaratilmasina
yol agmistir: kimyasal tanimlama ve miktar tayini; atik su aritma tesislerinde veya gevresel
matrislerde mevcut oldugunda doniisiim yollarmin agiklanmasi; potansiyel biyolojik
etkilerinin degerlendirilmesi ve bunlarin uzaklastirilmasi ve/veya mineralizasyonu igin ileri
aritma proseslerinin gelistirilmesi ve uygulanmasi gibi arastirma alanlaridir. Farmasotikler,

ozel ozellikleri nedeniyle benzersiz bir kirletici kategorisidir [1].

Yaygin olarak kullanilan bir antidepresan olan fluoksetinin (Prozac) tibbi etkilerini
neredeyse yalnizca serotonin alim sistemlerini bloke ederek gosterdigi sdylenmektedir.
Mevcut ¢alisma, hem kas hem de noronal nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin, rekabetgi
olmayan ve voltaja bagli bir sekilde fluoksetin tarafindan bloke edildigini ve bunun da
nikotinik reseptorlerin duyarsizlasma oranini arttirdigini géstermektedir. Bu reseptorler hem
merkezi hem de periferik sinir sistemlerinde ¢ok yaygin olarak dagildig: icin, fluoksetinin
nikotinik reseptdrler lizerindeki bloke edici etkisi, onun antidepresan ve diger terapdtik

etkilerinde 6nemli bir rol oynayabilir [2].

Farmasotik maddelerden kaynaklanan kirlilik, milyarda parca (ppb, pg/L), ancak daha sik
olarak trilyonda parca (ppt, ng/L) konsantrasyonlarinda meydana gelir. 3000'den fazla
kayitl farmasoétik igerik arasinda, psikiyatrik ilaglar, en az iki nedenden dolay1 6zel ilgiyi
hak ediyor. Ilk olarak, antidepresanlar ve benzodiazepinler gibi psikoaktif ilaglar en yaygin
sekilde regete edilen farmasétiklere aittir. Ikincisi, psikoaktif ilaclar ve bunlarin metabolitleri
cevreye c¢esitli yollardan ortam konsantrasyonlarinda antidepresanlarin baliklarda,
yumusakc¢alarda ve suda yasayan omurgasizlarda biyolojik etkilere neden oldugunu
gostermistir. Bu baglamda, molekiiler olarak damgalanmis polimerler (MIP'ler), yani
hazirlanmalar1 sirasinda kullanilan sablon molekiille yapisal olarak ilgili analitlere kars
oldukga spesifik bir tanima yetenegi gosteren sentetik polimerler umut verici bir potansiyel

sunar [3].

Giiniimiizde molekiiler baski teknolojisi (MIT) ¢esitli uygulama alanlar1 i¢in segilen ve
uygun olarak belirlenen malzemeler ile, analiz i¢in belirlemesi yapilmis bir analit igin,

spesifik olarak seg¢icilik igeren bir uygulama teknigidir. Baski teknolojisi kullanilarak elde



edilen ve polimerik matrisler denilen molekiiler baskili polimerler (MIPler) biyolojik veya
cevresel sivilar gibi numunelerde secicilik analizi saglamak hususunda uygun olan

antikorlar1 taniyan ve segcen molekiiler olarak tanima elemanlaridir [4].

Bu calisma kapsaminda, bilinen ve sik kullanilan bir antidepresan ila¢ olan Prozac
(fluoksetin hidrokloriir) kullanilmistir. Prozac’in g¢evre sularinda gercek zamanli tayin
edilebilmesi i¢in molekiiler olarak baskilanmig QCM sensorii gelistirilmistir. QCM sensorde
karakterizasyon calismalar1 yapilmistir. FTIR, SEM, AFM kullanilmistir. Hedef molekiil
Prozac’in QCM c¢ipinin ylizeyinde tayin edilebilmesi i¢in Fluoksetin baskilanmis (MIP) ve
baskilanmamis (NIP) nanofilmler kullanilmistir. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis olan
fluoksetin ¢ozeltileri ¢ip yiizeyi ile etkilestirilerek, kinetik veriler alinmistir. QCM sensorde

etkinlik ve secicilik ¢alismalar1 yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ilaclar ve Ila¢ Atiklar

llaglar, saglik bakim araglar1 olarak toplum i¢in olduk¢a dnemli olan bir grup maddeyi
olusturur. Artik yiizey, yer alt1 ve igme sularinda ¢esitli ilaglar tespit edilebilmektedir. Bu,
bu kirlenmenin potansiyel olarak olumsuz g¢evresel sonuglarma iliskin endiseleri
artirmaktadir. Risk, ¢esitli ¢evresel bolgelerdeki (su, toprak vb.) kimyasal maddelerin aktif
konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve farmasoétik atik, uygun sekilde yonetilmezse bu riski

artirir.

Atik ve imha sorunu, aktif farmakolojik bilesenin (API) iiretimi ile baglar ve bir farmasotik
{iriiniin nihai bertarafi ile biter. {la¢ iiretimi ve kullanimi sirasinda, birgok malzeme, atik

hacmini artiran bir API ile kontamine olur [5].

Farmasotik  bilesikler, diger bilesenlere kiyas yapilacak olursa daha disiik
konsantrasyonlarda biyokimyasal aktivasyon saglayacak sekilde, hedef organizmalarda
tasarlanmigtir. Bununla baglantili olarak da, bu bilesiklerin trilyon basina diisiik seviyeler
olsa da ekolojik denge, ayrica insan saglig lizerinde yiiksek bir etkisi olabilecegi hususunda
pek ¢ok endiseler mevcuttur. Su ortamlarinda meydana gelen biyolojik ve fiziksel olarak
tiim siirecler bircok farmasoétik bilesigin zayiflamasina neden olabilse de, yeralt1 sularinda,
ylizey sularinda ve ayrica igme sularinda da insan ve veterinerlik farmasotik bilesiklerinin

ve metabolitlerinin eser miktarda konsantrasyonlari tespit edilmistir [6].

Farmasotik atik tanimi; istenmeyen veya kesilmis ilaglar, son kullanma tarihi ge¢mis veya
kontamine olmus ilaglar demektir. Metabolize edilmeyen ana bilesik ve metabolitler, dogal
su ortamina atik desarjlar1 yoluyla alic1 akarsulara girer, bu da rekreasyonel golleri ve hatta

icme suyu aritma tesislerinin girislerini kirletebilir [5].



Farmasotik kimyasallar ¢evreye asagidaki gibi bir dizi gecis yoluyla girebilir:

e Hindistan ve Cin gibi gelismekte olan iilkelerdeki diisiik maliyetli ilag tretim
endistrilerinden,

e Hastalar/insanlar tarafindan kullanilmamig/siiresi dolmus ilaglar tarafindan ¢ope ve idrar
veya digkr atimi yoluyla dogrudan ve uygun olmayan sekilde imha edilmesi,

e Hastane atiklarindan/¢oplerinden salinim,

e Eczaneler tarafindan bertaraf,

e Ilag olarak veteriner kullanimi ve hayvansal gidalara katk1 maddeleri; topraga veya yiizey
sularina atiklari,

¢ Siit atiklar1 bertarafi,

e Ev suyuwkanalizasyon, ilag fazlasi ile kat1 ¢cop karigimi,

e Arizali depolama alanlarindan sizinti,

e Ilagh yem iceren su iiriinleri yetistiriciliginden salinmanin yani sira su iiriinleri
yetistiriciliginden atilim,

e Molekiiler tarim/hasere kontrol ilaclarindan salinim,

e Otenazi uygulanms/ilagli hayvan leslerinin imhast,

e Hindistan gibi pek ¢cok gelismekte olan iilkede bile sirketlerin satis promosyonu amaciyla

tibbi temsilcilere verdigi doktor numuneleri [6].

Farmasotik atiklarin ¢evreye giris yollart Sekil 2.1°de gdsterilmistir.

Sekil 2.1. ilaglarin ¢evreye giris yollari [6]



Malzeme ciddi bir tehlike arz ettiginde, giivenligi saglamak icin 6zel islem gerektirir.
Kontrollii ilaglar gibi daha yiiksek riskli iirlinlerle ilgili sorunlarin oldugu durumlarda,

farmasotik atiklarin islenmesinde daha fazla giivenlik de gereklidir [5].

2.1.1. Cevre sularinda ila¢ atiklarimin etkisi

[laglar hayatimizin kag¢inilmaz bir pargasidir. Insan veya hayvan tedavisi i¢in her giin ¢ok
sayida ila¢ kullanilmaktadir ve kullanimlar1 artmaktadir. ilaglar cevreye insan atilimindan
ve ayrica kullanilmayan / son kullanma tarihi gegen ilaglarin kanalizasyon sistemleri yoluyla

uygun olmayan sekilde imha edilmesinden dolay1 bozulmamis formda girerler.

Ilag endiistrileri ¢cevreye dogrudan veya dolayli ¢ok toksik kirleticiler salmaktadir. Ayrica
farmasotik bilesikler, aritilmig atik suyun desarji, diizenli depolama alanlarindan sizma,
kanalizasyon hatlarindan sizma, hayvan atiklarindan akis vb. gibi farkli yollarla ¢evreye

girebilir [7].

Kullanilmayan ilaglar1 atmanin bir baska yolu da evsel atiklardir. Atigin yakilmasi, sorunu
¢ozmenin en etkili ve ¢evre dostu yolu olarak kabul edilir, ancak bir¢ok iilkede, 6zellikle de
gelismekte olanlarda bu teknik mevcut degildir ve evsel atiklar nihayetinde ¢op sahalarinda
ilaglarin s1zint1 suyu olarak ¢evreye karisir. Bu ¢6ziim yalnizca sorunu erteler ve ilaglar

muhtemelen birkag y1l sonra ¢op sahasinin atik sularinda ortaya ¢ikacaktir [8].

[laglarin iiretim ve tiiketim hacmi ¢evre kirleticileri haline gelmistir. Idrar, disk1 veya cilt
kullanim1 durumunda durulama yoluyla atik suya transferleri igme suyu, tortular, topraklar,

besin zinciri ve bitkiler de dahil olmak iizere hidrosferdeki kirliligi yayginlastirir [45].

Ozellikle de COVID-19 pandemisi aralarinda antidepresanlarin da mevcut oldugu birgok
ilacin tiikketimini degistirmistir. COVID-19 6ncesi ve sonrasi antidepresan kullanim sikligini
degerlendirildiginde kullanim siklig1 gozler Oniine serilmistir. Antidepresanlarin tespit
edildigi, daha fazla konsantrasyonun oldugu yerler belirtilmistir. Su yasami tlizerindeki
etkilere dair farkli canlilar (balik, kabuklular, yumusakgalar, planktonik kabuklular, algler
gibi) tizerinden degerlendirilmeler yapildiginda en ¢ok kullanilan antidepresanlarin pek
¢ogunun, su canlilari tizerindeki olas1 olumsuz etkilerine iliskin, 6zellikle de en ¢ok regete

edilen antidepresanlarin yagam dongiisiine odaklanarak daha fazla aragtirma yapilmasinin



gerekliligini gozler 6niine sermektedir. Ozellikle, pandemiden sonra en ¢ok kullanilan
antidepresanlarin su ortamindaki olusumunu ve de olumsuz etkilerini bilmek bir 6ncelik
olmalidir [43].

Psikotropik ilaglar olarak ozellikle sudaki kalinti antidepresanlar dikkatlice izlenmeli ve
insan sagliginin tehlikeye girebilecegi seviyelerin kesinlikle altinda tutulmalidir. Bu tiir
kirleticiler dogal ortamlarina girdiginde ise suda yasayan canlilarin hareketinin, iireme

fonksiyonlarinin veya sosyal davranislarinin ciddi sekilde etkilendigi bilinmektedir [44].

Ilag endiistrileri tarafindan aritilmamis veya kismen aritilmis atik sular salinmasina ragmen,
icme suyu kaynaklart kirlenmektedir. mg/L'den pg/L'ye kadar olan su Orneklerinde
analjezik, antidepresan, antihipertansif, kontraseptif, antibiyotik, steroidler ve hormonlar
gibi farkli farmasotik bilesik siniflart tespit edilmistir. Tespit edilen miktarlar ¢cok kiigiik
olmasina ragmen insan, hayvan ve sucul yasamlar i¢in oldukca zehirlidir. Cevreyi ve
canlilar1 saglik tehlikelerinden kurtarmak i¢in igme suyu kaynaklarma giren farmasotik
atiklardaki farmasotik bilesiklerin konsantrasyonunun diizenli olarak izlenmesine ihtiyag

vardir [7].

Hareketsiz yasam tarzi, yetersiz beslenme aligkanliklar1 ve yiiksek strese yol acan yogun
caligma saatleri insan zihnini ve psikolojisinde zorlayicidir. Bircok insan bu hayata
dayanamamakta, bu nedenle profesyonel destege ihtiya¢ duymaktadir. Profesyonel destek
sonucu kullanilan antidepresanlar kisa vadede fayda saglayici olsa dahi; kisisel atiklar,
diizensiz ve asir1 doz nedeniyle ¢evre ve su yasamina ciddi zararlar vermeye devam
etmektedir. Takip ve ¢evresel uzaklastirma yapilmaz ise, ¢ok kisa siirede hedef olan insanin
disindaki tiim canlilar ve ortamlar da zarar gorecek ve dolayisiyla bu zarar bumerang gibi
insana geri donecektir. Kirliligin ortaya c¢iktigi ortamda yeni ajan ve yoOntemlerin

gelistirilmesi gerektigi aciktir [46].
2.1.2. Prozac nedir ve ne i¢cin kullamlir?

1970'lerin baslarinda, serotoninin (5-hidroksitriptamin veya 5-HT) depresyondaki roliine
dair kanitlar ortaya ¢ikmaya basladi. 5-HT ndrotransmisyonunu arttirmanin antidepresan
yanita aracilik etmek igin gegerli bir mekanizma olacag hipotezi ortaya atildi. Bu hipoteze

dayanarak, sinaptik yariktan 5-HT alimin1 inhibe eden ajanlar gelistirme ¢abalar1 baglatildi.



Bu caligmalar, 1987'de ABD FDA tarafindan depresyon tedavisi i¢in onaylanan segici
serotonin geri alim inhibitorii fluoksetin hidrokloriiriin kesfedilmesine ve gelistirilmesine

yol ac¢t1 [9].

Fluoksetin hidrokloriir, beyaz ila beyazimsi, kristalin, kokusuz bir tozdur. Fluoksetin
hidrokloriiriin erime araligi 158.4 158.9°C'dir. Fluoksetin hidrokloriir, metanol ve etanol
icinde serbestge ¢Oziiniir; asetonitril, kloroform ve asetonda ¢oziiniir; etil asetat,
diklorometan ve suda biraz ¢dziiniir. Oncelikle depresyon tedavisi i¢in galisilmis olmasina

ragmen, son zamanlarda bulimia ve siddetli obezite tedavisinde kullanilmaktadirlar [10].

Fluoksetin olarak da bilinen Prozac, merkezi noéronlarda segici serotonin geri alimini
engelleyen depresyon, sinir anoreksi, otizm ve bulimia nervozay1 tedavi etmek icin oldukca

yaygin sekilde kullanilan serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) ilacidir [11].

Norolojik ve psikolojik rahatsizlik vakalarindaki artis nedeniyle farkli kategorilerdeki
antidepresanlar tim diinyada yaygin olarak regete edilmektedir. Bu ilaglarin insanlarda
bogaz agrisi, huzursuzluk, mide problemleri, yorgunluk, bas agrisi, konsantre olamama ve
digerleri gibi farkli riskli yan etkilere neden oldugu bildirilmistir. Diger c¢alismalar,
antidepresanlarin hayvanlarda hipotalamus-gonadal eksen, viicut agirligi, cinsiyet orani,
libido, bas donmesi, dengesizlik, kisirlik, kas zayifligi, anemi, hiperlipidemi tizerindeki

etkileri gibi kotii etkileri oldugunu bildirmistir [12].

Gida ve llag Dairesi-Amerika Birlesik Devletleri Saglik Bakanligi’na bagl biiro (FDA)
tarafinca onaylanmis olan ilk secici serotonin geri alim inhibitoriidiir (SSRI), iistiin etkinlik
ve azaltilmis yan etkiler sunar. Fluoksetinin klinik etkinliginin ortaya ¢iktig1 kesin
mekanizma ile ilgili bir tartisma devam etse de, fluoksetinin ve ilgili SSRI'larin bu alandaki
onemi tartisilmazdir. Prozac ticari adi, popiiler kiiltiire niifuz etmis, depresyon farkindaligim
artirmaya ve bu hastalikla iligkili uzun siiredir devam eden yayginlig1 azaltmaya yardimci

olmustur [13].

2.2. Molekiiler Baskilama Metodu ve Teknigi

Molekiiler baski teknolojisi (MIT) tanim1 genellikle; bir molekiiler anahtar-kilit yontemi

seklinde ¢alisan, hedef (sablon) molekiiller kullanilarak, bu molekiile 6zel olarak olusturulan



baglanma bolgeleri ihtiva eden, baskili polimerler (MIPler) olusturulmasidir. Molekiiler
baskilama (MIT) iglemi, fonksiyonel bir monomerin bir ¢apraz baglayici kullanilarak hedef

molekiil ile polimerizasyonudur [14].

Hedef (sablon) molekiil, polimerizasyondan sonra baskili malzemeden ¢ikarildiginda, boyut,
sekil ve kimyasal islevsellik agisindan sablona tamamlayici olan 6zel bosluklar1 geride
birakir. MIP'ler, saflagtirma, izolasyon, kiral ayirma, sensorler, kataliz ve biyosensorler dahil

olmak tizere bircok uygulamada basariyla kullanilmigtir [15].

Diger tanima sistemleri ile kiyaslandiginda, ii¢ ana benzersiz yap1 6ngoriilebilirligi, tanima
ozgilligl ve uygulama evrenselligi 6zelligine sahip olan MIP'ler, saflastirma ve ayirma,
kemo / biyoalgilama, yapay antikorlar, ilag dagitimi, kataliz ve bozunma gibi bir¢ok alanda
yiiksek fiziksel stabiliteleri, kolay hazirliklari, dikkat c¢ekici saglamliklart ve diisiik

maliyetleri sayesinde. yaygin ilgi gormiis ve ¢ekici hale gelmistir [14].

sablon
ctkarma

v _v

__syeniden
"/iaélamJ

ablon monomer sy
Eompleksi

'w‘ h
capraz baélawu
monomerler

(5

Sekil 2.2. Molekiiler baskilama yontemi sematik gorseli [16]

2.2.1. Molekiiler baskilama (MIT), teknigi ve basamaklari

Molekiiler baskilama ilk olarak 1931'de Polyakov tarafindan silika parcaciklari kullanilarak
rapor edilmistir. Daha sonra konsept, 1972'de MIP'leri tanimlayan Wulff ve Klotz tarafindan
organik polimerlerle damgalanmak iizere gelistirilmigtir. MIP'ler baglanma igin hem

kovalent hem de kovalent olmayan etkilesimleri kullanabilir [17].
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Genel olarak sablon molekiiller, analitik siireglerde hedef bilesiklerdir. Ideal bir sablon
molekiil asagidaki ii¢c gereksinimi karsilamalidir. I1k olarak, polimerizasyona dahil olan veya
engelleyen gruplar igermemelidir. Ikincisi, polimerizasyon reaksiyonu sirasinda miikemmel
kimyasal stabilite sergilemelidir. Son olarak, fonksiyonel monomerlerle bir araya gelmek

icin 1yi adapte edilmis fonksiyonel gruplari igermelidir [18].

\ ~
l Oztoplanma
Ry + ﬁ TR i Y

Monomer Capraz Baglayica

Polimerize grup ‘veva ‘
Polimerizasyon l

: \ Kalibin temizlenmesi
o 2 Q w = -

Kalibin yeniden baglanmasi

Kahp

Sekil 2.3. Molekiiler baskilama bilesenleri sematik gorseli [18]

Molekiiler baskilama (MIT) su sekilde gerceklesir;

e Bir hedef (sablon) molekiil ile birlikte, fonksiyonel monomerlerin birlestirilmesi
yontemiyle, 6n-polimer kompleksi olusturulur.

e Polimerizasyon basamagi, on-polimer kompleksi ile molekiiler tanima yapilacak olan
hedef molekiilii, capraz baglayici (fonksiyonel gruplarin konumu i¢in) ile baglanmasi
olarak tamamlanmis olur.

e Polimerizasyon islem basamagi sonucunda uygun desorpsiyon ajanlari ile hedef

molekiiliin ¢ikarilmasindan sonra; polimerler spesifik tanima bdlgelerine sahip olur [16].

Molekiiler baskilama yontemi asagida agiklamalar1 verilen 3 basamakta gerceklesir:

On-polimer olusturulmasi

Tanimlamasi1 yapilmak istenen hedef molekiil (sablon, kalip) ile uygun bir fonksiyonel gruba

sahip ve polimerlesebilen bir monomer kovalent ya da kovalent olmayan etkilesimler
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gostererek bir kompleks polimer olusturur. Bu etkilesim esnasinda hedef (sablon, kalip)

molekiiliin ii¢ boyutlu yapisi, ayrica kimyasal tiim 6zellikleri onem tasir.

Polimerizasyon basamagi

Hedef molekiil-monomer kompleksinin polimerizasyonu i¢in; uygun bir ¢apraz baglayici ve

bagslatic1 bir kimyasal kullanilmalidir.

Desorpsiyon (kalip molekiiliin uzaklastirilmasi)

Kalip molekiiliin uzaklastirilmasi i¢in uygun olan ¢oziicii/¢oziicii karigimlar1 kullanilarak,
polimerik yapidan hedef (sablon, kalip) molekiil uzaklastirilir. Baskilanan hedef molekiiliin
polimerden uzaklastirilmasi sonrasinda, polimerde baskilanan hedef molekiile kimyasal ve
topolojik (biiytikliik/sekil/iic boyutlu yap1) olarak segici bellekler elde edilir. Bir karisimda
baskilanan hedef (sablon, kalip) molekiil, olusturulan polimere secgici olarak tekrar

baglanabilir.

2.2.2. Molekiiler baskilama (MIP) bilesenleri

Molekiiler baskilama (MIP) sentez islemi, hedef (sablon, kalip) molekiil, fonksiyonel

monomer, ¢apraz baglayici, baslatict kimyasal madde ve ¢6ziicii maddeden olusur.

Hedef (sablon, kalip) molekil

Uygun bir hedef molekiil ii¢ ihtiyaca gore belirlenmelidir.

- Fonksiyonel gruplar, polimerizasyona uyum saglayabilecek sekilde belirlenmelidir.
- Polimerizasyon islemi esnasinda iyi diizeyde kimyasal stabilite gostermelidir.

- Fonksiyonel gruplar, fonksiyonel monomerlerle kompleksler olusturabilmelidir.

Fonksiyonel monomer

Fonksiyonel monomer; hedef (sablon, kalip) molekiil ile fonksiyonel gruplar belirleyerek bir
on-polimer kompleksi olusturma islevine sahiptir. Bu ¢ergevede, hedefle kuvvetli sekilde

etkilesime girebilen ve polimerizasyon basamagindan dnce, spesifik dondr - reseptdr ya da
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antikor - antijen kompleksleri olusturabilen, uygun bir fonksiyonel monomer segmek énem

arz etmektedir.

Capraz baglayici

Polimerizasyon siirecinde uygun monomerleri hedef (sablon, kalip) molekiiller etrafinda
sabitleyebilmek i¢in, bir ¢capraz baglayici kullanilir. Buna bagl olarak, hedef molekiillerin
cikarilmasindan sonra dahi yiiksek oranda capraz baglanmis sert bir polimer olusturur.
MIP’lerin segiciligi ve baglanma kapasitesi lizerinde ¢apraz baglayicinin tiirli ve miktari
yiiksek etkilere sahiptir. Cok diisiik miktarda bir ¢apraz baglayici (diisiik capraz baglanma

derecesine bagli olarak) kararsiz mekanik 6zelliklere sebep olur.

Cok yiiksek miktarda ¢apraz baglayict ise MIP’lerin tanima alanlarinin, birim kiitlelerdeki

sayilarinin azalmasina yol agacaktir.

Coziicii

(Coziici maddeler polimerizasyon islem basamaginda, dagilim ortami ve gozenek
olusturmak i¢in gereken maddeler olarak gorev alirlar. Buna istinaden, polimerizasyon
basamaginda da 6nemli bir bilesendirler. Hedef (sablon, kalip) molekiil ile fonksiyonel
monomer arasindaki etkilesimi, buna bagli olarak da 0Ozellikle kovalent olmayan

baglanmalarda MIP’lerin adsorpsiyon 6zellikleri iizerinde etki gosterebilir.

Baslatici

MIP’lerin biiyiik bir boliimii, fotopolimerizasyon, serbest radikal polimerizasyon ve
elektropolimerizasyon yolu ile hazirlanir. Serbest radikal polimerizasyon c¢ok cesitli
fonksiyonel gruplar ve hedef molekiiller i¢cin fotokimyasal olarak ya da termal sekilde
baglatilir. Siklikla kullanilan baslatic1 kimyasallar; peroksi bilesikleri ve azo bilesikleri
gibidir [14].
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2.2.3. Molekiiler baskilama yontemleri

Kovalent baskilama

Hedef (sablon, kalip) molekiil ve fonksiyonel monomerler kovalent baglarla birbirine
baglanir. Bu baglar polimerizasyon islemi sonrasinda, hedef molekiilii ¢ikarmak igin

kimyasal olarak birbirinden ayrilir.

Kovalent olmayan baskilama

Sablon ve fonksiyonel monomer ve monomerler yalnizca birbirleriyle kovalent olmayan bir
sekilde etkilesime girer (hidrojen baglanmasi veya elektrostatik etkilesimler gibi) ve kalip
molekiil, bu kovalent olmayan etkilesimleri bozmak i¢in polimerin uygun c¢oziicli ile

yikanmastyla ¢ikarilir.

Genel olarak konusursak, kovalent baskilama, polimerizasyon sirasinda sablon ve monomer
sert bir sekilde baglandigindan, yiiksek segicilik i¢in kovalent olmayan baskilamadan daha
uygundur. Diger yandan, kovalent olmayan baskilama, islevsel monomer ve sablon
arasindaki katki maddesinin sentezinin gereksiz olmasi ve dolayisiyla, cesitli sistemler i¢in,

secimlerinde fazla kisitlama olmaksizin baski yapilabilmesi agisindan avantajlidir.

Her iki tip baskida da, sablon molekiillerin ¢ikarilmasindan sonra, polimerizasyon

karisimlarinda barindirildiklar: bosluk, polimerlerdeki bosluklar olarak birakilir.

Reaksiyon kosullari, sablon ¢ikarma kosullar ve diger faktorler yeterince uygun oldugunda,
polimerlerde olusan bosluklar, karsilikli tamamlayicilik agisindan sablonun yapisint ve
fizikokimyasal 6zelliklerini hatirlar. Bu nedenle hedef bilesik, yeniden baglama adiminda
giiclii ve secici bir sekilde yakalanir. Hedefin yakindan benzer yapilara sahip diger

bilesiklerden ince farkliliklari kesin olarak ayirt edilebilir [19].

2.3. Sensorler

Tanima mekanizmasi, kimyasal algilama ve biyoalgilama i¢in ¢ok Onemlidir Grnegin
nanomalzemelerin dahil edilmesi yoluyla tanima elemanlarindaki iyilestirmeler, kimyasal

sensorlerin ve biyosensorlerin analitik performansini, 6zellikle seciciligi biiylik dlciide
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artirabilir. Kimyasal sensor; bir bilesenin konsantrasyonundan toplam bilesim analizine
kadar degisen tiim kimyasal bilgileri analitik olarak yararli bir sinyale doniistiiriir. Bu sinyale
dontisen kimyasal bilgiler analitin kimyasal reaksiyonundan ya da arastirilacak olan sistemin

fiziksel 6zelligi sebebi ile olabilir.

Gliniimiizde, hizli teshis ve secicilik, kararlilik ve maliyet etkinligi gibi algilama
ozelliklerinde iyilestirme ihtiyaci nedeniyle, kimyasal algilama ve biyoalgilamada taninmay1

tyilestirmek i¢in yeni tanima ogeleri ve bunlarin kombinasyonlari iizerinde ¢alisiimaktadir

[20].

2.3.1. Biyosensorler

Biyosensorler, biyolojik bir yaniti sekil 2.5’te gosterildigi bigimde elektrik sinyaline
doniistiiren analitik cihazlardir. Biyosensorler; pH, sicaklik gibi fiziksel parametreler disinda
yiiksek diizeyde spesifik olmalidir. Ayrica, yeniden kullanima da miisait olmalidir.
Biyosensorlerde kullanilan maddeler mekanizmalar1 dogrultusunda ii¢ ayr1 grupta incelenir.
Bu gruplar; biyokatalitik grup (enzimler ile olusan), biyoafinite grubu (antikorlar niikleik

asitler dahil) ve mikroorganizmalardir.

Biyosensorler 1960'larda oncii Clark ve Lyons tarafindan baslatildi. Kullanilan cesitli
biyosensorler sekil 2.4’te goriilebilecegi lizere enzim bazli, doku bazli, immiinosensérler,

DNA biyosensorler ve termal ve piezoelektrik biyosensorlerdir.

Piezoelektrik biyosensorler ise iki grupta incelenir. Bunlar; kuvars kristal mikroterazi-
(QCM) ve yiizey akustik dalga cihazidir. Calisma prensipleri ise piezoelektrik kristalin
yapisindaki kiitle degisimlerine bagli olarak rezonans frekansindaki degisimin dl¢iilmesine

iliskin bir sistemdir [21].

Son yillarda, nanomalzemeler kullanarak cevreyi izlemek amaci ile biyosensorlerin
genigletilmesinde  6nemli ilerlemeler kaydedilmektedir. Klinik, farmasotik ve
biyonanomateryal tabanli elektrokimyasal biyosensér platformlar1 oldukga dikkat

cekmektedir [55].
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Biyosensoriin Yapisi

Sinval Cogaltics
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Cevresel numuneler Elektrotlar s &
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Numune Bivoreseptir Transdiiser Elektronik Sistem

Sekil 2.4. Tipik biyosensor semasi [22]

Analit Biyolojik Doniistiiricu
algilayici Sinyal islemcisi

Sekil 2.5. Elektrokimyasal doniistiiriiciilii bir biyosensoriin semasi [23]
2.3.2. Kiitle temelli biyosensorler (Piezoelektrik biyosensorler)

Piezoelektriklik dogrusal bir etkilesim olarak agiklanabilir. 1880'de Curie kardesler

tarafindan ilk kez kesfedilmis olan merkezsiz kristal ve benzeri yapidaki mekanik/elektrik
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sistemleri arasinda yerini alir. Aslinda piezoelektrik tabanli biyosensorlerin ¢aligmasinin

prensibi; kristalin dogal bir rezonans frekansi i¢inde rezonansa girmesi olayina dayanir.

Bir biyosensordeki temel olan iki 6ge doniistiiriicii ve biyo tanima ogeleridir. Bu nedenle
piezoelektrik biyosensorlerdeki doniistiiriicli 6ge piezoelektrik malzeme ile (kuvars vb.)
yapilir. Biyoalgilama malzemesi dogal frekans iizerinde titresen piezoelektrik malzemeyle
kaplanmaktadir. Frekans; belli bir akim {ireten bir dis elektrik sinyali tarafindan kontrol
edilmektedir. Hedef molekiilii algilama malzemesi ile baglanma reaksiyonu segilen hedef
(sablon, kalip) molekiiliin kiitlesiyle karisan ve okuma esansinda degisim iireten bir frekans

kaymasina yol acar [24].
2.3.3. Kuvars kristal mikroterazi (QCM)

Kuvars kristali bir piezoelektrik malzemedir. Alternatif bir voltaj uygulandigi zaman,
mekanik sekilde salinir. Bir QCM cihazi ince bir kuvars diskten olusur ve bu disk bir ¢ift
elektrot arasina sikistirilmis durumdadir. Kuvars kristalinin kesim ve geometrisi Kristalin
salinim moduna etki eder. Kuvars rezonatoriin yiizeyine kiitle uygulanirsa salinimin frekansi

azalir. Frekans degisimini dlgerek, kiitle degisimini belirlemek miimkiindiir [25].

QCM cihazlarinin kiitlesel duyarlilik durumu bazi parametrelere gore oldukca fazla degisir.
Bu parametrelerden bazilari; metal elektrotlarin malzemesi, kalinligi, sekli ve boyutu gibi

parametrelerdir [27].

1959 yilinda Sauerbrey, kristalin rezonans frekansindaki (Afm) tespit edilebilir kayma ile
gazli/vakum ortaminda biriken kiitleye (Am) iligkin denklem 2.1°deki gibi bir ifade
sunmustur. Bu rezonans frekansi kaymasi ayni zamanda yiiksliz kristalin rezonans
frekansina (fo), tek harmonik tonuna (N= 1,3,...), kristalin etkin yiizey alania (Ae),

yogunluguna (pq) ve kristalin malzemesinin kesme modiiliine (nq) baghdir.

AfM _ 2NfoAm 21)

10 4e [Hq pq
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Bircok uygulama, tipik olarak milyonda par¢a (ppm) ile olgiilen daha diisiik frekans
degisimleriyle sinirlidir. Ancak, bu sinirlamanin dstesinden gelmek i¢in 'Z-Match'
yontemine dayali genisletilmis bir model sunulmaktadir. Denklem 2.1'den farkli olarak, bu
model, bir kristal malzeme uzantisi olarak ele almak yerine, biriken kat1 katmanlarin akustik
ozelliklerini dikkate alir. Bununla birlikte, diger faktorler (6rnegin sicaklik), QCM frekans
kararliligin1 da etkileyebilir. Genel olarak, oda sicakliginda sifira yakin sicaklik katsayilari
nedeniyle QCM sensorleri icin AT kesimli kuvars kristalleri kullanilir. Tipik olarak, 10 ila
50 oC araliginda AT-cut kuvars i¢in salinim frekansinda 1 ppm/e bir degisiklik gozlenir.
Bununla birlikte, sensoriin yliksek sicaklik ortamlarinda ¢alismasi gerektiginde sicakliga

bagl frekans degisimi (Af) gozlenir ve bu kaymanin buna gore telafi edilmesi gerekir.

1980'lerin basinda, QCM sensorlerinin kullanimi, 6zellikle biyoalgilama uygulamalarinda,

stvi ortamda ¢alisma diislintilerek 6nemli 6l¢iide genisletildi.

Kanazawa ve Gordon'un ¢alismasi, sivilarda ¢alistirildiginda QCM'nin rezonans frekansi

kaymasini yoneten Denklem 2.2'nin gelistirilmesine yol agmastir.

AfL foPLMNL
_— = |/ 2.2
0 ’npq " (2.2)

burada pL ve nL sirasiyla soniimleme ortaminin yogunlugu ve viskozitesidir. Bu nedenle,
mikro terazi uygulamalarinda genel rezonans frekansi kaymasi, Denklem 2.3'te 6zetlendigi

gibi, esas olarak kiitle, sicaklik ve viskozitenin birlesik etkisini igerir.
Af=Afm+ Afr+ AfL (2.3)

Genel olarak QCM'ler, bazi uygulamalarda son zamanlarda gaz sensorleri olarak
kullanilmasina ek olarak, kiitle, viskozite, sicaklik ve nem olgiimleri i¢in kimyasal ve

biyolojik sensorler olarak kullanilmaktadir [26].

QCM, sekil 2.6'da gosterildigi gibi elektrotlarin ve kuvars levhanin sandvi¢ yapisindan

olusur. Kuvars kristallerinin AT-kesimi rezonans frekansinin oda sicaklig1 civarindaki bir
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bolgedeki sicaklik degisimlerine duyarsizligi nedeniyle en ¢ok uygulanan QCM tiiriidiir.
QCM'ler, frekansi, rezonans frekansinin 6l¢iildiigili bir osilator devresinin belirleyici 6gesi
olarak kullanir. Son birka¢ on yilda, QCM'ler basit yapisi, etiketsiz analizi, diisiik fiyat1 ve
biyosensorler, ¢evresel izleme ve elektrokimyasal analiz gibi hem gaz hem de siv1 fazda

gergek zamanli ¢giktilart nedeniyle yaygin olarak uygulanmistir [27].

Kuvars plaka Ust elektrot

Alt elektrot

Sekil 2.6. QCM'in yapisal diyagrami [27]
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3. LITERATUR ARASTIRMASI

3.1. Prozac (fluoksetin) ve Cevre Sularinda ila¢c ve Antidepresan Etkisi Literatiir

Ornekleri

Garcia, Awad ve Miledi’nin yaptig1 ¢alismada (1997), oldukga bilindik bir antidepresan
ilag Fluoksetin'in tibbi etkilerini serotonin alim sistemlerini bloke ederek gostermekte
oldugu belirtilmistir. Mevcut ¢alisma, hem kas hem de ndronal nikotinik asetilkolin
reseptorlerinin, nikotinik reseptorlerin desensitizasyon oranini da artiran fluoksetin
tarafindan, rekabet¢i olmayan ve voltaja bagli bir sekilde bloke edildigini gostermistir.
Bu reseptorler hem merkezi hem de periferik sinir sistemlerinde ¢cok yaygin bir sekilde
dagilmis oldugundan, fluoksetinin nikotinik reseptorler iizerindeki bloke edici etkisi,
antidepresan ve diger terapotik etkilerinde onemli bir rol oynayabilmistir. Bulgular,

fluoksetinin etki bi¢cimini anlamalarina yardimci olmustur [2].

Wenthur, Cody, Bennett ve Lindsley’in yaptig1 ¢alismada (2014), fluoksetin yaklasik 30
yil once trisiklik antidepresanlar (TCA'lar) ve monoamin oksidaz inhibitorlerinin
(MAOT'ler) piyasaya siiriilmesinden bu yana depresyon tedavisindeki ilk biiyiik atilim
olmustur. FDA (U.S. Food and Drug Administration)- Gida ve Ila¢ Dairesi-Amerika
Birlesik Devletleri Saglik Bakanligi’na bagl biiro tarafinca onayli segici serotonin
gerialim inhibitorii SSRI ilki olmustur. TCA'lar ve MAOI'lere kiyasla iistiin etkinlik ve
azaltilmis yan etkiler sunmustur. Fluoksetinin klinik etkinliginin tam olarak hangi
mekanizmayla ortaya ¢iktig1 konusunda bir tartigma devam etse de, fluoksetin ve ilgili
SSRI'lerin alandaki 6nemi tartisilmaz olmustur. Prozac ticari adi popiiler kiiltiire niifuz
ederek depresyon konusunda farkindaligi artirmaya ve bu hastalikla iliskili uzun siiredir
devam eden damgalarin yayginhigini azaltmaya yardimci olmustur. Bu Incelemede,
fluoksetinin genel olarak ndrobilimdeki ve depresyon tedavisindeki tarihi ve onemi
sergilenmis ve fluoksetinin sentezi, farmakolojisi, ilag metabolizmasi ve ayrica yan

etkileri incelenmistir [13].

Patneedi, Chanti Babu ve K. Durga Prasadu’nun yaptig1 ¢calismada (2015), ilag endiistrisi
atik suyu da dahil olmak {izere su ve atik suda bulunabilen aktif ilag bilesenleri, ¢coziiciiler,
ara maddeler ve ham maddelerin olusumu ve kaderi hakkindaki endiseler giderek daha

fazla ilgi gormistiir. Aktif camur gibi geleneksel atik su aritma ydntemleri, aktif ilag
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bilesenlerinin ve diger atik su bilesenlerinin bu sulardan tamamen uzaklastirilmasi igin
yeterli degildir. Cevre ve saglik, ozellikle de ilag endiistrisi bdlgelerinin yakininda
oldugunda, ila¢ atiklarindan dogrudan veya dolayli olarak olduk¢a etkilenir. Ilag
endiistrileri tarafindan salinan aritilmamis veya kismen aritilmis atiklar olmasina ragmen,
icme suyu kaynaklar1 kirlenmistir. Su 6rneklerinde mg/L ila pg/L aralifinda analjezik,
antidepresan, antihipertansif, kontraseptif, antibiyotik, steroid ve hormonlar gibi farkli
siiflarda ilag bilesikleri tespit edilmistir. Tespit edilen miktarlar ¢ok kiigiik olsa da insan,
hayvan ve su canlilar1 i¢in oldukg¢a toksiktir. Hem cevreyi hem de canlilar1 saglik
tehlikelerinden korumak i¢in, icme suyu kaynaklarma giren ilag atiklarindaki ilag
bilesiklerinin konsantrasyonunun diizenli olarak izlenmesi gerektigi, farmasotik
kirleticilerin neden oldugu toksisite, saglik riski ve ¢evresel tehlikelerin degerlendirilmesi

vurgulanmustir [7].

Gould, Sophie L. ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2021), antidepresanlar,
psikiyatrik rahatsizliklarin tedavisi i¢cin en sik recete edilen ilag siniflarindan biri
olmustur. Cesitli hayvan subelerinde yiiksek derecede yapisal koruma gosteren beyin
monoaminerjik sinyal sistemlerinin (¢ogunlukla serotoninerjik, adrenerjik, dopaminerjik)
modiilasyonu yoluyla etki etmistir. Bu nedenle, maruz kalan baliklarin ve diger su
canlilarinin dogal ortama salinan antidepresanlardan etkilenebilecegi makul bir
varsayimdir. Baliklardaki maruz kalma etkileri i¢in bildirilen 6nemli veriler vardir, ancak
cogu dogal ortamlarda meydana gelenleri asan maruz kalma konsantrasyonlar1 i¢in
bildirilmistir. Baliklardaki etkilere iliskin mevcut kanitlarin kritik bir analizinden, su
ortaminda en sik tespit edilen antidepresanlarin bir seckisi igin laboratuvar tabanli
caligmalardan risk katsayilar1 (RQ'lar) tiiretilmisti. Cevresel olarak ilgili maruziyetler icin
davranis tlizerinde bazi etkiler bildirilmistir. Antidepresanlar balik dokularinda biyolojik
olarak birikmistir. RQ'lar1 hesaplamak i¢in kullanilan veri kiimelerindeki sinirlamalar,
gelecekteki aragtirmalarin antidepresanlarin baliklar i¢in olusturdugu riskleri daha dogru
bir sekilde degerlendirmek i¢in yonlendirilmesi gereken Onemli bosluklar1 ortaya
koymustur. Antidepresanlarin baliklar i¢in olusturdugu risk etrafinda, ozellikle de
cevreye salinan benzer sekilde etki eden bilesiklerin genis bir yelpazesi goz Oniine
alindiginda, cevresel olarak da gercek¢i maruziyet seviyelerinin kronik maruziyet

senaryolarina daha fazla dikkat gosterilmesini gerektirmistir [28].
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e Weimin Wang ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2024), antidepresanlarin su
ortaminda yayginca bulunmasi ve goriinen ekotoksisite endise vermistir. Belediye atik su
aritma tesisleri; atik su-su ortami arasinda 6nemli bir baglant1 kanali olarak goriiliir. Su
aritmalar1 sirasinda toksisitesine dair kritik bir bakis sunmustur. Giris ve ¢ikislarda tespit
edilen antidepresan ve metabolitlerinin toplam konsantrasyonu kiiresel dlgek ile 72,62—
5011,80 ng/L ve 114,48-6992,40 ng/L’dir. Suda yasam saglayan organizmalara karsi
gosterdigi artan toksisite atik su aritma tesislerinde takip ve izlenmelere oldukea fazla

dikkat edilmesini gerektirdigi belirlenmistir [47].
3.2. Molekiiler Baskilama Literatiir Ornekleri

e Miige Andag ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (2006), aliiminyum iyonlarmin [A1**]
sulu c¢ozeltilerden selektif ¢ikarilmasinda kullanilabilecek iyon-baskili polimerler
hazirlanmistir. Baskilanan MIP taneciklerinin AI®*/ Ni?*, AIF*/ Cu?* ve APF*/ Fe* icin
secicilik katsayilart; baskisiz matrisinkinden sirastyla 1427, 14.8 ve 6.2 kat daha biiyiik
bulunmustur [31].

e Mechmet Odabasi ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2007), fonksiyonel monomer
MAH ile Cu? komplekslestirilmistir. Komplekslestirme islemi sonrasinda, bu
komplekslestirilmis monomer ile lizozim baskilanmig poliHEMA - MAH) [Lys - MIP]
polimeri sentezlenirken yigin polimerizasyon teknigi kullanilmistir. Yumurta akindan
lizozim saflastirllmig. Lizozim - insan serum albumin ve lizozim / sitokrom -c igin
baskilanmis polimere ait segicilik kat sayisi, baskilanmamis olan diger polimere nazaran

sirast ile; 3,6 ve 4,1 kat olmak tizere, ¢ok daha yiiksek bulunmustur [29].

e Jun Haginaka ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada (2008), baskilanmis polimerler
monolitik baskilama ile olusturuldu. a-lactalouminin (Lac) 2-dimetilamino etil metakrilat
(DMA) monomeri ile daha kuvvetli etkilesime girmesi diisliniiliirken, Sitokrom - ¢ ve
Riboniikleaz A asidik monomer - akrilik asit ile cok daha kuvvetli bir etkilesim sergiledigi
goriilmiistiir. Bu c¢alismada hazirlanan tiim baskilanmis polimerlerin kendi hedef

proteinine karsi daha segici oldugu acik bir sekilde gozlenmistir [30].

e Guangli Zhao ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (2023), antibiyotiklere ait kalintilar

cevre ve organizmalar iizerinde biiylik bir etkiye sahip olmustur ve belirlenmesi 6nem
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teskil etmistir. Disiik igerikleri, fazla ¢esitleri ve karmasik matrisleri sebepli
belirlemeden 6nce genellikle etkili tanima, ayirma ve zenginlestirme gibi islemler
gerektirmistir. Burada antibiyotik kalinti analizi i¢in molekiiler baski teknolojisi
kullanilmistir. MIP tabanli sensorler, elektrokimyasal, optik, kiitle algilama dahil olmak
lizere Ozetlenmistir. Cevresel ve gida icin orneklerde gesitli antibiyotik kalintilarinin
tespiti i¢in molekiiler olarak basilmis SPE olan MISPE'ler ve baskilanmig tabanli
elektrokimyasal/ optik/ kiitle sensorleri tizerindeki arastirmasi siilfonamidler, kinolonlar,
B-laktamlar incelenmistir. Antibiyotikleri tespit etmek igin MIP’larin hazirlanisi,

uygulama durum ve olasiliklari 6zetlenmistir [48].

Semra Akgoniillii ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2023), plastik antikorlar olarak da
adlandirilan molekiiler olarak basilmis polimerler belirli bir molekiil veya bilesik i¢in
yiiksek afiniteli baglanma bolgeleri igeren yapay reseptorlerdir. Protein tanima igin
baskilanma uygulanmis polimer matrisleri, hedef proteinin birden fazla islevsel grubu
arasindaki ¢ok fazla sayida etkilesim yolu ile yiiksek afiniteye sahip olmasi beklenmistir.
Bu ¢alismadaki inceleme, proteinleri tespit etmek i¢in kullanilan MIP-baskilanmig tabanl
sensOr platformlar1 sentezi, yapilan karakterizasyonlar ve uygulamasindaki son

gelismeleri agiklamustir [49].

Semra Akgoniillii ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada (2023), ilag salinimi igin
kullanilabilecek, islevsel polimer formlari arasinda molekiiler olarak basilmis polimerler
ilag saliniminda kullanilan benzersiz bir gruptur. Bu baskilama yontemi ayirma, tanima
ve zenginlestirme i¢in enzimleri, antikorlar1 ve diger biyomolekiilleri taklit edebilen
yapay malzemeler olusturmustur. Bu nedenle akilli algilama, analit adsorpsiyonu,
kimyasal analizde de yaygin olarak kullanilmigtir. Bu ¢alisma igeriginde, baskilanmis
polimerlerin temel prensipleri, ayrica {iretim adimlari tanimlanmistir. MIP-tabanh
polimerik tastyicilar hakkinda daha fazla bilgi sunulmus ve mevcut MIP-tabanl kontrollii
ilac  salimim sistemi uygulamalarinin gelecekteki egilimlerin degerlendirmesi

arastirilmistir [50].

Yeseren Saylan, Seckin Kili¢ ve Adil Denizli’nin yaptig1 calismada (2024), molekiiler
baski yonteminin biiyiiyen alani ile uygulamalari hakkinda kapsamli bir arastirma
yaptlmistir. Son gelismeler incelenmis ve baskilanmig pargacik ve jel tabanh

sensorlerdeki ilerlemeler ayrmtili olarak sunulmus, yeni algilama sistemlerinin
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yaratilmasina 151k tutulmustur. Bu inceleme degerli bir kaynak goérevi gérmiis ve MIP-
tabanli sensor gelisiminin dinamik manzarasini ¢esitli bilimsel ve teknolojik alanlar

tizerindeki potansiyel etkisini ortaya koymustur [54].

3.3. Kuvars Kristal Mikro Terazi (QCM) Literatiir Ornekleri

e Takaomi Kobayashi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (2001), molekiiler olarak
baskilanmis poliakrilonitril (PAN) kopolimerlerini hazirlanmistir. Kafein (CAF) baskisi
icin piridin ve stiren kisimlar1 olan {i¢ tip PAN kopolimeri kullanilmistir. CAF ve CAF
benzeri molekiillerin CAF-baskili polimere baglanma miktarlari, 6 MHz kuvars-kristal
mikro-balans (QCM) kullanilarak degerlendirilmistir. Cesitli baskili ve baskisiz
polimerler i¢in frekans degisiminin gozlemlenmesiyle CAF baskili polimerlerin tanima
ozelliklerini  gostermistir.  4-vinilpiridin -~ (4-Py) kisimlarina sahip olan PAN
kopolimerinin, baskil1 ve baskisiz polimerler arasinda frekans diisiisiinde biiyiik bir fark
gosterdigi goriilmiistiir. 4-Py parcalarma sahip olan CAF-baskili polimerin CAF

molekiillerini ¢ok iyi tanidigina dair kanitlar sunulmustur [32].

e Lin, ThongYueh, ChihHsien Hu ve Tse ChuanChou’nun yaptig1 ¢alismada (2004), MIP
alblimin konsantrasyonlarin1 tespit edebilen bir MIP-QCM sensorii, albliminin 3
dimetilaminopropil metakrilamid-akrilat ile baskilanmasiyla hazirlanmistir. Albiimin
MIP, bir QCM Au elektrodu iizerine kaplanmistir. Au—OH, Au—COOH, Au-NH:> ve Au
elektrotlar1 gibi farkli elektrotlarin alblimin veya karisim ile adsorpsiyon ozellikleri
incelenmistir. Adsorpsiyon segiciliginde, albumin MIP-QCM, albumine daha yiiksek
yanit gostermis, sitokrom c:lizozim:alblimin:miyoglobin adsorpsiyon kiitle oram
160:1:1942:30 degerlerinde olmustur. Ote yandan, MIP-QCM olmayanda, sitokrom
c:lizozim:alblimin:miyoglobin adsorpsiyon kiitle oranit 13:1:249:86 ‘dir. Ek olarak,
dogrusal bir uyum saglanmis ve klinik gercek bir ornek test edilmistir. Molekiiler
baskinin bir MIP-QCM sensoriiniin tanima elemanina bu yeni potansiyel uygulamasi

umut verici olmustur [34].

e Oguz Cakir’'m yaptig1 calismada (2019), gerg¢ek-zamanl bir 6l¢iim yaparak, klorpirifos
tayininde molekiiler baski teknigini kullanmistir. Bu teknikteki amag; ¢evre sularinda
fazlasiyla duyarli, seciciligi fazla, ayrica da hizli yeni bir kuvars kristal mikroterazi

(QCM) sensor hazirlanmasidir. Bu yontem ile klorpirifos baskili nanofilmler
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polimerlestirilmistir. Nanofilmler, QCM sensor ¢iplerinin altin olan yiizeylerine baglandi,
atomik kuvvet mikroskobu (AFM) / temas agis1 Ol¢iim metotlar1 kullanilmis ve
karakterizasyon analizleri bu sekilde yapilmistir. Sonug olarak, nanofilmlerin duyarlilik
durumu incelenmistir. Baskilanmis olanlarin  hedef molekiil duyarlilik orani,

baskilanmamislara nazaran ¢ok daha fazla olmustur [33].

Nesrin Capar ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2023), kanserojen etkiye sahip ve
siklikla tiiketilen gidalarda da yiliksek oranda zearalenon (ZEN) bulunmustur. Piring
orneklerinde ZEA’nin secici olarak belirlenmesi i¢in molibden distilfiir nanopartikiil
(M0S2NPs) karbon nanotiip (MWCNT) nanokompozit (MoS2NPs-MWCNTSs) bazh
karakteristik bir molekiiler baskili kuvars kristal mikroterazi (QCM) sensorii
sunulmustur. Molibden disiilfiir nanopartikiil (MoS2NP)-¢ok duvarli karbon nanotiip
nanokompozitleri karakterize edilmistir. ZEA baskili QCM ¢ip monomer olarak
metakriloilamidoglutamika asit (MAGA) ve baslatici olarak N,N’-azobisizobiitironitril
(AIBN), hedef molekiil olarak ise ZEA ile UV polimerizasyonu yapilarak hazirlanmistir.
Gelistirilen bu sensoriin yeniden kullanilabilirligi, segiciligi, kararliligina bakildiginda

piring numunelerinde giivenilir olarak ZEA tespitini miimkiin kilmistir [51].

Vanish Kumar ve Kutner Wlodzimierz’ i yaptig1 ¢alismada (2024), lizozim algilamada
molekiiler olarak basilmis polimerler hassas, secici belirleme i¢in gilivenilir olarak
kendilerini kanitlamislardir. Lizozim i¢in MIP-tabanli kemosensorlerin basarilari,
dinamik konsantrasyon araligi, secicilik, duyarlilik, tekrarlanabilirlik ve algilama stiresi
olmak Ttizere analitik parametreler temelinde degerlendirilmistir. Lizozim i¢in MIP-

tabanli materyaller se¢ilmis ve verimli sensorler tasarlamada faydali olmustur [52].

Mary Donnabelle L. Balela ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada (2024), pestisitlerin
yaygin kullanim1 asir1 maruziyete, toprakta suda kalintilara neden olur. Bazi sebzelerde
malathion kalintilar1 bulunmustur. Molekiiler olarak basilmis polimerler pestisit
kalintilarinin  algilanmasi i¢in gelistirilmistir. Cokelme polimerizasyonu yoluyla
malathion baskili polimerler hazirlanmis ve kuvars kristal mikro terazi elektrotlarina
biriktirmistir. Malathion-MIP sensoériin, Malthion sensoriinden daha biiyiik bir tepkiye
sahip oldugu goriilmiistiir. Malathion-MIP sensoriiniin ii¢ dongiiye kadar kararli oldugu

ve yeniden kullanilabilir oldugu belirlenmistir [53].
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e Shuang Liao ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (2024), antibiyotik sparfloksasin
(SPFK) tespiti i¢in molekiiler olarak baskili polimerin tasarimi yiiksek hassasiyetli bir
kuvars kristal mikro terazisi (QCM) sensoriiyle sunulmustur. Geleneksel SPFK tespit
yontemlerinin sinirlamalarini agmis ve pratik uygulamalar i¢in hem dogru hem hizli
tepkiler sunmustur. MIP-QCM sensorii, 10,3 ng/mL tespit sinirina ulasmis, gelismis
hassasiyet gostermistir. MIP-SPFK sensoriin segiciligi hedef molekiil olmayan diger
molekiillerden daha istiin olmustur. %96,16-%104,64 arasinda degisen geri kazanimlar;
%4,64'ten diisiik bagil standart sapma ile siit igindeki SPFK kalintilarin1 kabul edilebilir
dogrulukla tespit etmistir. Bu sonuglara gore, baskilanmig sensoriiniin hayvansal
iriinlerdeki SPFK kalitilarini tespit etmek i¢in dogru ve gida giivenligi testlerinde

yiiksek hassasiyetli sensorlerin yaygin olabilmesini tesvik etmistir [56].
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4. DENEYSEL YONTEM

4.1. Kullanilan Kimyasallar

e Hedef (sablon, kalip) molekiil Fluoksetin- (Sigma firmasindan alinmistir)
N -Metakroil - L- triptofan metil ester (MATrp) sentezi igin;

e L -triptofan metil ester- (Sigma firmasindan alinmuistir)

e Metakroil kloriir- (Sigma firmasindan alinmistir)

e Nanopartikiillerin sentezinde gerekli 2-hidroksietil metakrilat (HEMA)- (FlukaA.G -
Buchs-Isvicre firmasindan alinmigtir)

« Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA)- (FlukaA.G -Buchs-Isvigre firmasindan alinmistir)

e (oziicii olarak kullanilan Dimetil siilfoksit (DMSO)- (FlukaA.G -Buchs-isvicre
firmasindan alinmigtir)

e Bagslatici Azobiisizobiitironitril (AIBN)- (FlukaA.G -Buchs - Isvigre firmasindan

alinmigtir)

Deneylerin uygulanmasi esnasinda kullanilan biitiin kimyasal maddeler, analitik saflikta

kullanilmaktadir.

4.2. Sentez Calismalari

4.2.1. N- Metakroil- L -triptofan metil ester (MATrp) monomeri

L -triptofan 5,0 g ve hidrokinon 0,2 g CH2Cl> (diklorometan) ¢ozeltisi (100 mL) igerisinde
¢oziildii. Bu ¢ozelti 0°C ye kadar sogutulmustur ve sonra igerisine trietil amin 12,74 g
eklenmistir. Metakroil kloriir 5,0 mL, mevcut ¢ozeltiye yavas yavas eklenmistir (azot gazi
atmosferinde). Bu karigim, manyetik bir ortam igerisinde 2 saat siire ile karistirilmistir.
Reaksiyon sonunda, metakroil kloriir ¢dzeltisinin reaksiyona girmeyen kismi igin %10° luk
NaOH kullanilmis ve bu sekilde ekstrakte edilmistir. S1vi faz boliimii i¢in dénen evaporator
kullanilmis ve buharlastirilmistir. Kati faz ise (MATIp) etanol i¢inde ¢6ziilmiis ve kullanima

hazir bir hale getirilmesi saglanmistir [35].
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4.2.2. MATrp-Fluoksetin 6n polimer kompleksi

MATrp monomeri ve Fluoksetin (Prozac) kalip molekiiliinden (Sekil 4.1) olusan 6n-polimer
kompleksi hazirlanmasi i¢in; fluoksetin ¢ozeltisi 4 mg/mL derisiminde fosfat tamponlu salin
cozeltisinde (10 Nm PBS, pH: 7,4) hazirlanmistir. Fonksiyonel monomer ¢ozeltisi olan L-
metakriloil-L-triptofan (MATrp) sekil 4.2’de gosterilen sentez ile 8 mg/mL derisiminde PBS
(10 mM, pH 7.4) igerisinde hazirlanmistir. Olusan bu iki ¢dzeltiden alinan 1 mL’lik 6rnekler
karistirilmis ve 2 saat rotatorde karistirilarak (manyetik ortamda ve giines 1s1nlarina maruz
kalmadan) 6n polimer kompleksi olusturulmustur. Hedef (sablon, kalip) molekiil/monomer

oran1 ise 1:2 seklinde belirlenmistir. On-polimer kompleksi olusturuldu ve karanlik ortamda

tutulmustur.

a8 -
. -

o
My, o

Sekil 4.1. Fluoksetin yapis1 [9]
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Sekil 4.2. N- Metakroil -L -triptofan metil ester (MATrp) sentezi [36]
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4.3. QCM Cipin Yiizey Modifikasyonu

QCM c¢ipin (Al/Ti kapli, 5 MHz, AT kesim, Kuvars) ylizey modifikasyonu 6ncesinde, 5 M
NaOH (50 uL) damlatilarak ve 2 saat etiivde kurutularak ylizey temizleme islemi
gergeklestirilmistir. Sonrasinda ylizey modifikasyonu igin, temizlenmis yiizey oncelikle su
ve sonrasinda ise etanol (1.0 mL) ile yikandi. Yiizeye fonksiyonel silan monomeri [3-
(trimetoksisilil) propil metakrilat, TMSPM] (hacimce %35°lik, mutlak etanol igerisinde)
damlatilmis ve etiivde 50°C’de kurutulmustur. Sonug olarak, Al/Ti kapli QCM ¢ip yiizeyi
fonksiyonel silan monomeri 3-(trimetoksisilil) propil metakrilat (TMSPM) ile modifiye

edilmisgtir.

4.4. Fluoksetin Baskilanmis (MIP) Nanofilm

Olusturulan 6n-polimer kompleksinden 100 pL, 200 pL fonksiyonel monomer HEMA (2 -
hidroksi etil metakrilat), 20 uL c¢apraz baglayici olan EGDMA (etilen glikol dimetakrilat)
iceren karisim hazirlanmistir. Karigimin homojen olmasi igin ¢oziicii olarak DMSO (dimetil
stilfoksit) eklenmistir. Homojen karigima 10 pL foto-baglatict AIBN (azobisizobiitironitril)
eklenmigtir. Elde edilen bu monomer karisimdan 2 pL alinarak, yiizeyi modifiye edilmis
QCM ¢ip iizerine damlatilmistir. UV lamba altinda (100 W, 365 nm) 5 dakika
polimerizasyona birakilmistir. Polimerizasyon sonrasi ¢ip yiizeyi etanol ile yikanarak

kurumaya birakilmaistir.

4.5. Fluoksetin Baskilanmamis (NIP) Nanofilm

Karsilastirma amagcli hazirlanan fluoksetin baskilanmamis nanofilm, fluoksetin baskilanmis
nanofilm ile yontem olarak ayni sekilde hazirlanmigtir. Ancak kalip molekiil olarak secilen
fluoksetin kullanilmamistir. On polimer kompleksi yerine, PBS (fosfat tamponlu salin
cozeltisi) kullanilmistir. 100 pnLL PBS (fosfat tamponlu salin ¢6zeltisi), 200 pL fonksiyonel
monomer HEMA (2 - hidroksi etil metakrilat), 20 uL ¢apraz baglayici olan EGDMA (etilen
glikol dimetakrilat) igeren karigim hazirlanmistir. Karisimin homojen olmasi i¢in ¢oziicii
olarak DMSO (dimetil siilfoksit) eklenmistir. Homojen karisima 10 uL foto-baslaticit AIBN
(azobisizobiitironitril) eklenmistir. Elde edilen bu monomer karigimdan 2 pL alinarak,

yiizeyi modifiye edilmis QCM c¢ip tlizerine damlatilmistir. UV lamba altinda (100 W, 365
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nm) 5 dakika polimerizasyona birakilmistir. Polimerizasyon sonrasi ¢ip ylizeyi etanol ile

yikanarak kurumaya birakilmistir.
4.6. Kalip Molekiiliin Desorpsiyonu

QCM cip yiizeyine tutturulan Fluoksetin baskilanmis (MIP) nanofilmde, fluoksetin kalip
molekiiliinii yapidan uzaklastirmak i¢in ortama desorpsiyon ¢ozeltisi olarak %20’lik etilen
glikol ¢ozeltisi ilave edilmistir ve oda sicakliginda c¢alkalamali inkiibatorde 2 saat siire
boyunca 200 rpmde ¢alkalanmistir. QCM sensor gipleri desorbe edilmis, sonra deiyonize su

kullanilmis ve yikanmistir. Vakum etiiviinde 200 mm-Hg , 25°C sartlarinda kurutulmustur.
4.7. Karakterizasyon Calismalari
4.7.1. Fouirer doniisiimlii kizilotesi spektrofotometre (FTIR) Analizi

QCM sensoriin yiizey karakterizasyonu igin; FTIR spektrofotometresi (FTIR8000-series-
Shimadzu-Japonya) kullanilmistir. Olgiim yapilan hazne igerisinden, 10 dk siire boyunca
azot gazi gecirilmistir. Havadan kaynakli nem ve ayrica karbondioksiti uzaklastirma
sebebiyle yapilmustir. Olgiimler 400 - 4000 cm™ dalga sayis1 arasinda yapilmus, gerekli

spektrumlar alinmistir.
4.7.2. Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizi

Fluoksetin baskili (MIP) ve baskilanmayan (NIP) nanofilmlerin yiizeylerinin yapisi taramali
elektron mikroskobu (SEM) (Nova Nanosem430-FEIComp-ABD) ile goriintiilenmistir.
Nanofilmler goriintiileme 6ncesi -20°C’de dondurulmus ve enkiibatérde kurutulmustur. MIP
ve NIP nanofilmleri SEM 06rnek plakasi iizerine tutturmak amaciyla iletken bir yapistiric
kullanilmis ve plaka iizerine tutturma islemi yapilmistir. Islem sonrasi 6rnek yiizeyi 50A
kalinligima sahip metalik altin ile kaplanmistir. Vakum altinda ylizey iletken hale

getirilmistir, farkli oranlardaki biiyiitmelerde fotograflar1 ¢ekilmistir.
4.7.3. Atomik kuvvet mikroskobu (AFM) analizi

Fluoksetin baskilanmig (MIP) ve baskilanmamis (NIP) nanofilmlerin yapisal

karakterizasyonu yilizey derinligi Ol¢limii i¢in atomik kuvvet mikroskobu (AFM)
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(Nanomagnetics Instruments-Oxford-ingiltere) kullanmilmistir. Calisma hava ortaminda ve
yar1 degen modda gergeklestirilmistir. QCM ¢ip 6rnek tutturucuya yerlestirilirken ¢ift yiizlii
karbon bant kullanilmistir. 341.30 kHz salinim rezonans frekansi uygulanmistir. Tarama
hizinda 2 pm/s’dir ve 256x256 piksel olan ¢oziiniirliikte 2x2 pm?’lik alanda gériintiileme

yapilmustir.

4.8. QCM Sensor ile Etkinlik Calismalar

Fluoksetin baskilanmis (MIP) ve fluoksetin baskilanmamis (NIP) nanofilmler, QCM

sensorde fluoksetin tayini amaciyla kullanilmistir. Kuvars Kristal mikroterazi (QCM);

Frekans sayaci

e Gerilim kaynagi
e Osilator devre

e Peristaltik pompa
e Yalitim kabini

e Bilgisayar

boliimlerinden olugmaktadir (Resim 4.1, Resim 4.2).

5 ppb (ng/L)-1000 ppb (ng/L) araliginda farkli derisimlerde fluoksetin ¢ozeltileri (PBS
pH:7.4 100 milimolar) hazirlanmistir. Hazirlanan farkli derisimlerdeki bu ¢ozeltiler
peristaltik pompa araciligiyla, QCM sensorlerle etkilestirilmistir. QCM sensor yiizeyi 50 mL
deiyonize su kullanmilarak yikanmistir. Fluoksetin baskilanmis sensor, PBS pH: 7.4 100
milimolar ve oda sicakliginda dengelenmistir ve bu sekilde rezonans frekansi (fo)
belirlenmistir. Daha sonra 3 dakika siireyle QCM’den PBS pH:7.4 100 milimolar
gecirilmistir. Bu dengeleme islemi sonrasinda, farkli derisimlerde hazirlanan fluoksetin
cozeltileri sirasiyla 5 mL ve 1,0 mL/dakika akis hiz1 ile sisteme verilmistir. Her bir ¢ozelti
verildiginde, ¢ip Rezonans frekans kaymalar1 anlik olarak gozlenmistir. Sistem yaklagik 20
dk’da dengeye gelmistir. Dengeye geldigi zaman sisteme elusyon ajanmi1 verilmis ve bu
sekilde desorpsiyon (uzaklastirma) islemi gerceklestirilmistir. Desorpsiyon (uzaklastirma)
islemi sonras1 QCM sensor su, PBS pH: 7.4 ve 100 milimolar ile tekrar yikanmistir ve

dengelenmistir.
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Fluoksetin ¢ozeltilerinin farkli derisimlerde hazirlanan versiyonlarinin her biri sisteme

gonderilmeden dnce tiim bu basamaklar tekrarlanmistir.

RQCM (Maxtek) yazilimi kullanilarak kinetik analizi verileri sistem iizerinden alinmistir.
Alinan tiim bu veriler es ve ger¢ek zamanl olacak sekilde izlenmistir. Farkli derisimlerde
fluoksetin ¢ozeltilerinde frekans degisiminin (Af) ve sensor ylizeyindeki kiitle degisiminin

(Am) zamanla degisimini gosteren sensorgramlar elde edilmistir.

Resim 4.1. QCM sistemi akis hiicresi (a), peristaltic pompa (b), ¢ozelti ()
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Resim 4.2. QCM sistemi kuvars kristal mikro terazi (d) Baglanti kanali (e) Bilgisayar
(f) Yaliim kabini (g)

4.9. QCM Sensor ile Secicilik Calismalari

Fluoksetin baskilanmis (MIP) ve baskilanmamis (NIP) nanofilmlerin QCM sensor
yizeyinde fluoksetin seciciligini gostermek ve secicilik karsilagtirmasit yapmak icin,
yarismact molekiiller kullanilmistir. 500 ppb derisiminde melatonin, serotonin ve triptofan
cozeltileri hazirlanmigstir. Bu molekiillerin tercih edilme sebebi fluoksetin (Prozac) ile benzer
etkiler gosteren molekiiller olmasidir. Yarismaci c¢ozeltiler baskilanmis (MIP) ve
baskilanmamis (NIP) nanofilm iceren QCM ¢ip yiizeyinden gecirilmistir. Melatonin,
serotonin ve triptofan molekiillerine gore K segicilik katsayilari, MIP nanofilmin NIP
nanofilme kiyasla bagil se¢icilik degerinin belirlenmesi denklem 4.1. ve 4.2. kullanilmistir.
RQCM (Maxtek) yazilimi kullanilarak kinetic analiz verileri system iizerinden alinmigtir.
Alinan tiim bu veriler es ve gercek zamanli olacak sekilde izlenmistir. Frekans degisiminin
(Af) ve sensor yilizeyindeki kiitle degisiminin (Am) zamanla degisimini gdsteren

sensorgramlar elde edilmistir.

K = AmFriyoksetin/ AmYansmam (4 1)

K’=Kmip/Knip (4.2)
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4.10. MIP QCM Sensoriin Tekrar Kullanilabilirligi Analizi

QCM sensor ¢ip yiizeyinde MIP nanofilmin tekrar kullanilabilirlik analizi i¢in, 500 ppb
fluoksetin igeren sulu ¢ozelti ile 4 kez ard arda tekrarlanmis olan ¢alismalar yapilmstir.
Fluoksetin baskilanmis (MIP) QCM ¢ip ylizeyi pH: 4 tampon cozeltisi; 3 dakika siire
boyunca kararli bir duruma getirilmistir. 500 ppb fluoksetin ¢ozeltisi ile 5 dakika siire
boyunca etkilestirme yapilmistir. Desorpsiyon (uzaklastirma) ¢ozeltisi olan elusyon ajani
kullanilmis, 2 dakika silire boyunca desorpsiyon (uzaklastirma) islemi gerceklestirilmistir.
Her tekrarda rezonans frekansi belirlenmis ve sistemin aymi frekans degerine ulasip

ulagmadig test edilmistir.
4.11. Denge izoterm Modelleri

Fluoksetin ile Fluoksetin baskilanmis QCM sensor ¢ip yiizeyleri arasinda olan etkilesim igin
dogru izoterm modelini belirlemek amaci ile, 3 farkli izoterm modeli uygulamasi

yapilmistir. Bu izoterm modelleri;

e Langmuir
e Freundlich

e Langmuir-Freundlich

modelleridir. Bu modellere ait incelemeler yapilmis ve gerekli veriler incelenmistir.
4.11.1. Langmuir izoterm modeli

Langmuir izotermi asagidaki varsayimlara dayanmaktadir:

e Adsorbantin bir monokatmani, adsorban doygun hale geldiginde adsorbanin yiizeyi
iizerinde olusur.

e Her nokta yalnizca bir adsorbat tiirlinii tutabilir.

e Tiim noktalar enerjik olarak esdegerdir;

e Adsorbant tiirleri arasinda etkilesimler yoktur [39].

Langmuir izoterm modeli su varsayimlara dayanmaktadir: adsorpsiyon bir tek tabaka ile

simirlidir, sorpsiyon enerjisi tiim siteler i¢in aynidir ve ylizey kaplama derecesinden
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bagimsizdir ve bir bolgeye adsorpsiyon, bitisik bolgelerin doluluk kosullarindan bagimsizdir

ve bitisik adsorbe edilmis molekiiller arasinda etkilesim yoktur [40].

4.11.2. Freundlich izoterm modeli

Freundlich izoterm modeli {stel denklemdir. Adsorban ylizeyindeki adsorbat
konsantrasyonunun, adsorbat konsantrasyonu arttik¢a arttigin1 varsayar. Teorik olarak, bu
ifadeyi kullanarak sonsuz miktarda adsorpsiyon meydana gelecektir. Buna benzer olarak
model adsorpsiyonun, tek katman yerine, birden fazla katman araciligiyla meydana

gelebilecegini varsayar. Denklemin heterojen sistemlerde genis bir uygulamasi vardir [39].

Adsorplanan miktar, adsorpsiyon enerjisi adsorpsiyon siireci tamamlandiktan sonra iissel
olarak azalincaya kadar tiim bolgelerdeki adsorpsiyonun toplamidir. Freundlich adsorpsiyon
izoterminin 1906'da evrimlestirilmesiyle elde edilen temel varsayim, adsorbanin cesitli

adsorpsiyon noktalarindan olusan heterojen bir yiizeye sahip olmasidir [40].

4.11.3. LF (Langmuir-Freundlich) izoterm modeli

LF (Langmuir-Freundlich) izotermi, ylizeylere gaz adsorpsiyonu, poliklonal antikorlara
ligand afinitesi ve metal iyonlarmin g¢evresel orneklere adsorpsiyonu dahil olmak iizere
bir¢ok heterojen sistemin adsorpsiyon davranisini modellemede basarili olmustur. Adindan
da anlagilacagi gibi, LF izotermi, Langmuir ve Freundlich izotermlerinin bir bilesimidir ve
sinirlarinda herhangi birine indirgenebilir. Boylece, LF baglanma modeli hem homojen hem

de heterojen baglanma yiizeylerini modelleyebilir [41].

Izoterm modellerine iliskin denklemler asagida goriilmektedir:

Baglanma kinetik analizi: dAR/dt = kaCARmaks — (KaC + kq)AR 4.3)
Scatchard: ARdenge/C = KaAARmaks— KaARdenge (4.4)
Langmuir: AR={ARmaks[C]/(Kp+[C])} (4.5)

Freundlich: AR=ARmaks[C]*" (4.6)
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Langmuir-Freundlich: AR={ARmaks[C]¥"/Kp+[C]¥"} 4.7)
dAR/dt SPR sinyal degisim hizi, m ve ARmaks 06lgiilen sinyali baglama ve kiitle (nM/cm?2)

artisindan gelen maksimum sinyali, C konsantrasyon (nM), ka (1/nM s) baglanma hiz sabiti,

kd (1/s) ayrisma hiz sabiti, 1/n ise Freundlich heterojenite indeksini ifade etmektedir [42].
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5. BULGULAR VE TARTISMA

5.1. Sentez/Karakterizasyon Calismalari

MATrp monomer ve fluoksetin-MATrp 6n-polimer kompleksi

MATrp monomeri L-Triptofan ve Metakroil kloriir molekiillerinden sentez edilmistir. Sekil
5.1’de kalip (hedef) molekiil fluoksetin ve Sekil 5.2.’de MATrp monomerinin sentez

reaksiyonu goriilmektedir.

Sekil 5.1. Fluoksetinin yapisal sekli [9]

Hac R c:CH2

c
0//// \NH
NH2 |
| OH
OH —~
H—C— c:: CHs H—C—C
| o B 2 | o
CH- -+ HZC—C—C\ CH-
| ci |
C—cCH c:c{'
N H

Sekil 5.2. N- Metakroil- L -triptofan metil ester (MATrp) sentez gorseli [36]

MATrp monomerine ait, FTIR spektrumu Sekil 5.3.’te gosterilmektedir. 3401 cmde
bulunan adsorpsiyon bandi, NH gerilme bandina aittir. 3100-3000 cm™ arasinda aromatik
olan CH gerilme bandlar1 goriilmektedir. Alkil grubundaki CH gerilme bandi, 2998 cm™
deki absorpsiyon bandidir. Esterkarbonil (C=0) grubuna ait gerilme bandi, 1659 cm™ deki
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ve amidkarbonil grubu gerilme bandi, 1579 cm-1’dekidir. 1456 cm™ de C=C gerilme band:
vardir. 1407 cm™ de NH egilme band1 vardir. C-N aromatik gerilme band: ise 1407-1356
cm™ dedir. C=0 grubunun egilme band1 1356-1198 cm™ deki egilme bandidir.
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Sekil 5.3. MATrp monomeri i¢in FTIR spektrum

Fluoksetin  baskilanmis (MIP) ve baskilanmamis (NIP) nanofilmlerin  vyiizey

karakterizasyonu

Molekiiler baskilama yontemi kullanilarak baskilanmig (MIP) nanofilm sentezi
gerceklestirilmistir. Kalip molekiil olarak kullanilan fluoksetin, sentezlenen MATIp
monomeri ile birlikte 5n monomer kompleksi olusturmustur. Capraz baglayici kimyasal olan
etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) ve fonksiyonel monomer olarak kullanmis oldugumuz
2-hidroksietil metakrilat (HEMA) ile polimerizasyon gerceklestirilmistir. Polimerizasyon

sonrasi olusturulan MATrp-HEMA polimeri sekil 5.4. ile gosterilmektedir.
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Sekil 5.4. MATrp-HEMA polimeri [37]

Polimerizasyon islemi sonrasinda, kalip (hedef) molekiil olarak secilen fluoksetin desorbe
edilmis ve bu sekilde uzaklastirilmigtir. Boylelikle, MIP sensor yiizeyinde hedef molekiil
fluoksetini tanimlayabilecek olan yapisal bosluklar olusturulmustur. Karsilagtirmali
deneylerde kullanilabilmesi i¢cin NIP nanofilm sentezi gerceklestirilmistir. Bu sentezde kalip
(hedef) molekiil fluoksetin kullanilmamistir. Fluoksetin  baskilanmig (MIP) ve
baskilanmamis (NIP) nanofilm QCM sensoriin yapisal ve yiizey 6zellikleri incelenmesi i¢in
taramali1 elektron mikroskobu (SEM), Fourier doniistiimlii kizil6tesi spektrofometresi (FTIR)

ve de atomik kuvvet mikroskobu (AFM) kullanilmistir.
5.1.1. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrofometresi (FTIR) analizi

Fluoksetin baskilanmis (MIP) nanofilmin yapisal yiizey karakterizasyonu i¢in FTIR cihazi
kullanilmistir. MIP nanofilm icin karakteristik pikler sirastyla belirlenmistir. 3401 cmde
bulunan adsorpsiyon bandi, MATrp monomeri ile gelmis olan N-H O-H gruplarindan
kaynaklidir. 1723 cm™“de bulunan bant, ester karbonil grubuna (C=0) aittir. 1682 cm™ de
bulunan bant, amid karbonil grubuna (C=0) aittir. 2954 cm “1*deki bant ise, polimer yapida
tekrarli olan alifatik C-H’a ait gerilmeler kaynaklidir. FTIR analizi MIP nanopartikiillerin

yapisina, MATTp gruplarinin girdigini dogrular niteliktedir.
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5.1.2. Taramah elektron mikroskobu (SEM) analizi

Fluoksetin baskilanmig (MIP), baskilanmamis (NIP) nanofilmlerin yiizeylerinin yapilar1 ve
ortalama boyut caplarinin goriintiilemesi icin SEM cihazi kullanilmistir. Resim 5.1°de
fluoksetin-MIP ve resim 5.2.°de ise fluoksetin-NIP nanofilme ait SEM goriintiileri

gosterilmektedir.

Date(m/dly): 05/26/21 GAIA3 TESCAN
View field: 51.8 pm
SEM MAG: 4.00 kx HUNITEK |\ {7}

2

Resim 5.1. Fluoksetin-MIP nanofilm SEM goriintiisii
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-

Date(m/dly): 05/26/21 Det: SE | GAIA3 TESCAN
View field: 51.9 pym BI: 5.00
SEM MAG: 4.00 kx WD: 4.73 mm HuNITEK |\ (7]

2

Resim 5.2. NIP nanofilm SEM goriintiisii

SEM goriintiilerinden alinan sonuglar degerlendirildiginde; fluoksetin baskilanmig (MIP)
nanofilmin yiizey morfolojisinde genis dalgali, akici bir doku mevcuttur. Yiizeyde bir
piirlizsiizlesme ve homojenlik goriilmektedir. Baskilama kompakt bir ylizey yapisi
olusturmustur. Yiizeye baglanan fluoksetin, yapinin daha homojen forma ge¢mesine neden
olmustur. Fluoksetin baskilanmamis (NIP) nanofilmde ise, daha diizensiz ve ¢izgili bir yap1
sergilemektedir. Bunlardan yola ¢ikarak; fluoksetin molekiillerinin yiizeyle basarili bir
etkilesim sagladigini, fluoksetin molekiillerinin polimerde iyi bir bicimde dagildigint ve

morfolojik 6zellikleri iyilestirdigini gdstermektedir.

5.1.3. Atomik kuvvet mikroskobu (AFM) analizi

Fluoksetin baskilanmis (MIP) ve baskilanmamis (NIP) nanofilmlerin yiizey morfolojisini
belirlemek amaciyla AFM cihazi kullanilmistir. Yart degen modda AFM goriintiileri
alinmigtir. Resim 5.3.’de fluoksetin-MIP nanofilm sensore ait 3 boyutlu, resim 5.4’de 2
boyutlu AFM goriintiileri; resim 5.5’de fluoksetin-NIP nanofilm sensore ait 3 boyutlu, sekil
5.6’da ise 2 boyutlu AFM goriintiileri gosterilmektedir.
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55.82 -

4884 -

4186 -
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1.800

2791 - 1.600

2093 -

1395 - 2.000 um

000 ]

Resim 5.3. MIP 3 boyutlu AFM gériintiisii

Resim 5.4. MIP 2 boyutlu AFM goriintiisii
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~ O R 0.500
0.400
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1084 - 0.200

0.100

1.000 pm

000 a

Resim 5.5. NIP 3 boyutlu AFM goriintiisii

Resim 5.6. NIP 2 boyutlu AFM gbriintiisii

AFM goriintiisiinden alinan sonuglar degerlendirildiginde, MIP nanofilm sensoriin yiizey

derinligi 62.80 nm ve NIP nanofilm sensoriin yiizey derinligi de 32.53 nm degerinde oldugu
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tespit edilmistir. Resim 5.3’te goriilen fluoksetin baskilanmis nanofilm sensor i¢cin AFM
goriintiisti incelendigi zaman, QCM c¢ip ylizeyinde fluoksetin baskilanmig nanofilm varlig
acikca goriilmektedir. AFM analizi sonuglarina istinaden; fluoksetin molekiilii baskilanmis
olan nanofilmin, QCM sensoriin yiizeyine oldukga basarili, homojen olarak tutundugu tespit

edilmisgtir.
5.2. QCM Sensor-Etkinlik Calismalar:

Bu ¢alisma kapsaminda hedef molekiil olarak se¢ilen fluoksetin tayini amag¢lanmistir. Bunun
icin de molekiiler baskilanmig (MIP) ve karsilastirma yapabilmek i¢in de molekiiler
baskilanmamis (NIP) QCM sensorler hazirlanmigtir. 5 ppb (ng/L)-1000 ppb (ng/L)
araliginda, 11 farkl derisimde fluoksetin ¢6zeltisi hazirlanmistir. Bunun nedeni, derisim
farkliliklarmin, QCM sensdr etkinli§ine etkisini gdzlemlemektir. Oncelikle daha biiyiik
derigimlerde ¢6zeltiler hazirlanmis, sonra derisimler gittik¢e distiriilmiistiir. Hazirlanan bu
cozeltiler sirastyla, peristaltik pompa yardimiyla QCM sensorlere iletilmistir. Her bir ¢ozelti
verildiginde, ¢ip rezonans frekans kaymalari anlik olarak gbézlenmistir. RQCM (Maxtek)
yazilimi kullanilmigstir. Farkli derisimlerde ¢ozeltilere ait veriler bu yazilim ile es zamanh
olarak izlenmistir. Bu sekilde kinetik veriler alinmistir. Cizelge 5.1°de bu verilere ait

degerler gosterilmektedir.

Sekil 5.5°te farkli derisimlerde fluoksetin ¢ozeltilerinin, molekiiler baskilanmis (MIP) QCM
sensOr yiizeyi ile etkilestirilmesiyle elde edilen zamana kars1 frekans degisimine (Af) ait
sensorgram, sekil 5.6’da farkli derisimlerde fluoksetin ¢ozeltileri verilmesiyle MIP QCM
sensOr yiizeyindeki kiitle degisiminin (Am) zamanla degisimini gdsteren sensorgram

verilmistir.

Karsilagtirma amagh hazirlanmis olan molekiiler baskilanmamis (NIP) QCM sensor ile de
aym sekilde farkli derisimlerde fluoksetin ¢ozeltileri etkilestirilmistir. Sekil 5.7°de farkli
derisimlerde fluoksetin ¢ozeltilerinin, molekiiler baskilanmamig (NIP) QCM sensor yiizeyi
ile etkilestirilmesiyle elde edilen zamana kars1 frekans degisimine (Af) ait sensorgram ve
sekil 5.8’de farkli derisimlerde fluoksetin ¢dzeltileri verilmesiyle NIP QCM sensor

yiizeyindeki kiitle degisiminin (Am) zamanla degisimini gosteren sensorgram verilmistir.
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Oncelikle denge tampon sistemden 3 dakika siiresince gegirilmis, sonra da sistem yeniden
dengelenene kadar fluoksetin ¢ozeltisi gecirilmistir (yaklagik 10 dk). Son olarak da
desorpsiyon ¢ozeltisi 20 dakika siire ile gegirilmistir. Sistemin toplam dengeye gelme siiresi

20 dakikadir.

Sekillerden de gbzlemleyebildigimiz iizere, fluoksetin ¢ozeltilerinin molekiiler baskilanmig
(MIP) sensor yiizeyi ile etkilesmesi ile birlikte artan ¢ozelti derisimleriyle zamanla kristalin
salinim frekans degisiminde (Af) azalma, sensor ylizeyindeki kiitle degisiminde (Am) ise

zamanla artis gorilmiistiir.

Karsilastirma amacli hazirlanan molekiiler baskilanmamis (NIP) sensor verilerinde de ayni
sekilde artan ¢ozelti derisimleriyle zamanla kristalin salinim frekans degisiminde (Af)

azalma ve sensdr ylizeyindeki kiitle degisiminde (Am) artis gdzlenmistir.

Cizelge 5.1. MIP ve NIP QCM elektrotlarin Derigim-Delta Kiitle iliskisi verileri

MIP NIP
Derisim, ppb Delta m, ug/cm? Derigim, ppb Delta m, ug/cm?

5 3,4 5 0,99
10 5,6 10 1,4
15 6,7 15 2,8
30 8,3 30 3,0
60 9,1 60 4,2
125 10,1 125 4,4
250 11,6 250 54
375 12,0 375 54
500 12,6 500 5,6
750 12,7 750 6,0

1000 13,2 1000 6,7
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300,0 T
—5 ppb
100,0 + ——10 ppb
T
e r 15 ppb
é; -100,0 + —30 ppb
) —60 ppb
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F —500 ppb
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—1000 ppb
-900,0 } i t } i
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Zaman, dakika
Sekil 5.5. MIP QCM sensoriin salinim frakansinin (Af) zamanla degisimi
14,0
12,0 + Aoz —5 ppb
——10 ppb
10,0 L o i pp
15 ppb
E 8,0 + \ ——30 ppb
=T}
:, 6,0 + e o | ——60 ppb
= ' —125 ppb
Z 40 - o
S —250 ppb
8 20t —375 ppb
0,0 - = —500 ppb
P L. —750 ppb
20 4 [ pp
—1000 ppb
-4,0 } } t t i
0,0 4,0 8,0 12,0 16,0 20,0
Zaman, dakika

Sekil 5.6. MIP QCM sensoriin kiitle farkinin (Am) zamanla degisimi
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200,0 T
—5 ppb
100,0 +
-10 ppb
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= —30 ppb
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& -100,0 —60 ppb
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0,0 4,0 8,0 12,0 16,0 20,0
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Sekil 5.7. NIP QCM sensoriin salinim frakansinin (Af) zamanla degisimi
8,0 T
—5 ppb
15 ppb
g ‘0 —30ppb
g o ——60 ppb
D
é —125 ppb
g 20 —250 ppb
& —375 ppb
—500 ppb
0.0 pp
—750 ppb
—1000 ppb

4,0 8,0 12,0 16,0 20,0
Zaman, dakika

Sekil 5.8. NIP QCM sensoriin kiitle farkinin (Am) zamanla degisimi
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Sekiller incelendiginde molekiiler baskilanmigs (MIP) sensorde kristalin frekans
degisimindeki azalma, molekiiler baskilanmamig (NIP) sensordekine gore daha fazladir.
Molekiiler baskilanmis (MIP) sensor yiizeyindeki kiitle farki degerleri, molekiiler
baskilanmamis (NIP) sensor ile karsilastirildiginda daha fazla kiitle farki olustugu

goriilmektedir.

MIP
16 +

14 +

12 + :

i
(=)
1

T

2 2l

e y =1,7317In(x)+ 1,669
5 R2 = 0,9742

Am, ug/cm?
oo
0

0 200 400 600 800 1000 1200
Flouksetin Derisimi, ppb

Sekil 5.9. Fluoksetin baskilanmig (MIP) QCM sensor derisim (Crivoksetin)-Am iliskisi

NIP

51 e y = 1,0074In(x) - 0,424
e R2=0,9652

Am, ug/cm?

0 200 400 600 800 1000 1200

Flouksetin Derisimi, ppb

Sekil 5.10. Fluoksetin baskilanmamig (NIP) QCM sensor derisim (Criuoksetin)-Am iligkisi
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Fluoksetin baskilama yapilmig (MIP) ve yapilmamis (NIP) QCM sensorlere ait derigim
(Ctivoksetin) 1le Am arasindaki iligki sekil 5.9 ve sekil 5.10°da sirasi ile goriilmektedir.
Fluoksetin derisiminin artmasi ile birlikte Am degeri de artmaktadir. Segilen 5 ppb (nug/L)-
1000 ppb (ug/L) fluoksetin derisim araliginda sinyal alinmistir ve elde edilen denklem MIP
grafiginde y=1,7317In(x)+1,669 ve dogrusalligi R? = 0,9742°dir. Buradan anlasilabilecegi
gibi, QCM sensor %97 dogrusallikta 6l¢iim yapmistir. NIP grafiginde y=1,0074In(x)-0,424
ve dogrusallig1 R?= 0,9652’dir. QCM sensor %96 dogrusallikta Sl¢iim yapmistir.

5.3. Denge izotermi ve Izoterm Modelleri

Farkli derisim degerlerinde fluoksetin baskili ve fluoksetin baskilanmayan QCM sensdrler
i¢in, ¢esitli denge izoterm modellerinin incelemesi yapilmistir. Langmuir i¢in 1/Am degerine
kars1 1/Ceq’ya ait grafikler sekil 5.11 ve sekil 5.14’te gosterilmistir. Freundlich i¢in InAm
degerine kars1 InCeq’ya ait grafikler sekil 5.12 ve 5.15’te gosterilmistir. Langmuir-Freundlic
icin ise 1/Am degerine karsi 1/Ceq '™ ‘e ait grafikler sekil 5.13 ve sekil 5.16°da
gosterilmistir. Egimler belirlenmis ve derisimin degerlerinin adsorpsiyon iizerine olan etkisi
degerlendirmesi yapilmistir. R2-belirlilik katsayis1 degerleri de grafik iizerinde ayrica
belirtilmektedir. Grafiklerden edinilen belirlilik degerleri MIP i¢in ¢izelge 5.2°de ve NIP
icin cizelge 5.3’de goriilmektedir.

Cizelge 5.2. izoterm ¢esitleri i¢in MIP veri degerleri

MIP Langmuir MIP Freundlich MIP Langmuir — Freundlich

R? 0,9915 R? 0,8914 R? 0,8409

Cizelge 5.3. izoterm ¢esitleri i¢in NIP veri degerleri

NIP Langmuir NIP Freundlich NIP Langmuir — Freundlich

R? 0,9668 R? 0,8759 R? 0,8543
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Sekil 5.11. Fluoksetin baskilt MIP sensor i¢in Langmuir grafigi
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Sekil 5.12. Fluoksetin baskilit MIP sensor i¢in Freundlich grafigi
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Sekil 5.13. Fluoksetin baskilt MIP sensor i¢in Langmuir-Freundlich grafigi

Tiim grafikler incelendiginde bu baglamda MIP i¢in sekil 5.11 degerlendirildiginde
deneyselde ortaya cikan verilerin (R? degeri: 0,9913) Langmuir modeli ile uyum gosterdigi
goriilmiistiir. Fluoksetin baskili QCM sensoriin yiizeydeki baglanma bolgeleri i¢cin homojen

dagiliml ve diisiik etkilesimli oldugu kanisina varilmastir.

1,2000

1,0000 e

y =4,3388x + 0,1686
0,8000 R? = 0,9668 ,
°

=
£ 0,600
< .
—

0,4000

.."..‘. °
0,2000 '9"°
0,0000
0,0000 0,0500 0,1000 0,1500 0,2000 0,2500
1/C,,

Sekil 5.14. Fluoksetin baskilanmayan NIP sensor i¢in Langmuir grafigi
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Sekil 5.15. Fluoksetin baskilanmayan NIP sensor i¢in Freundlich grafigi
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Sekil 5.16. Fluoksetin baskilanmayan NIP sensor i¢in Langmuir-Freundlich grafigi

Tiim grafikler incelendiginde bu baglamda NIP icin sekil 5.14 degerlendirildiginde

deneyselde ortaya ¢ikan verilerin (R? degeri: 0,9668) Langmuir modeli ile uyum gosterdigi

goriilmistiir. Fluoksetin baskilanmayan QCM sensoériin yiizeydeki baglanma bdlgeleri i¢in

homojen dagilimh ve diisiik etkilesimli oldugu kanisina varilmistir.
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5.4. QCM Sensor ile Yarismah Kinetik Analizler/Secicilik Calismalar:

Fluoksetin baskilanmis (MIP) ve baskilanmamig (NIP) nanofilmlerin QCM sensor
yiizeyinde fluoksetin segiciligini gostermek ve segicilik karsilastirmasi yapmak i¢in 500 ppb
derisimlerinde melatonin, serotonin ve triptofan ¢ozeltileri kullanilmistir. Bu ¢ozeltiler igin
fluoksetin c¢ozeltisine iliskin dagilma, segicilik katsayilar1 asagida goriildiigii tizere ilgili

esitlikler dogrultusunda belirlenmistir.

Ka=[(Ci— C¢)/Cs] x V/m (5.1)

Denklem 5.1°de K¢ dagilma katsayist (1/nM), Cj ¢cozelti baslangi¢ derisimi (nM), Cs ¢ozelti
son derisimi (nM), m polimerin agirhigini (g), V kullanilan ¢ozelti hacmi (mL)
parametrelerini belirtmektedir. Fluoksetinin yarigmaci ¢ozeltilere gore secicilik katsayilari

asagidaki esitlik 5.2 kullanilarak belirlenmistir:

K= AmFIuoksetin/AmYansmam ( 52)

Baskilanma seg¢iciliginin belirlenmesi i¢in ise asagidaki esitlik 5.3 ten faydalanilmistir:

K’= Kmip/Knip (5.3)

Cizelge 5.4. Fluoksetin baskilanmig QCM elektrotlarin secicilik katsayilari

MIP NIP
I?'? Ilt a Delta Goreceli
utle, Secicilik Kiitle, Secicilik Secicilik
Analit ug/cm? katsayi1si, k ug/cm?  katsayisi, k Katsayist, k'
Fluoksetin 12,6 54
Melatonin 3,0 4,18 4.4 1,23 3,41
Serotonin 5,6 2,24 53 1,02 2,19
Triptofan 7,8 1,61 5,2 1,04 1,55

Cizelge 5.4’te acikca goriilebilecegi tizere, karsilastirmali analiz i¢in secili molekiiller olan

melatonin, serotonin ve triptofan i¢in, baskilama yapilmis olan ve yapilmamis durumda, tiim
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molekiiller i¢in ayr1 ayr delta kiitle ve secicilik ve bagil secicilik katsayisi degerleri yer

almaktadir.

Sekil 5.17°de fluoksetin baskilanmis (MIP) sensériin yarismaci ¢ozeltilere karsi tepkisi ve
zamana karst Am iliskilerine ait grafik goriilmektedir. Fluoksetin baskilanmis (MIP)
sensoriin yarismaci ¢ozeltilere karsi verdigi sinyal Am degerleri sirasiyla melatonin 3,0;
serotonin 5,6 ve triptofan 7,8 pg/cm?’dir. Aym derisimde verilen fluoksetin ¢dzeltisi igin
olgiilen sinyalin Am degeri 12,6 pg/cm?dir. Elde edilen veriler incelendiginde, fluoksetin
baskilanmis (MIP) sensor fluoksetini, melatonine gore 4,18 kat; serotonine gore 2,24 kat ve
triptofana gore 1,61 kat daha duyarl olarak tayin etmektedir. Hedef (kalip) molekiil olarak
secilen ve sensdre baskilanan fluoksetinin yapisinin sensor hafizasina alinmasindan kaynakli

olarak hedef molekiile hassasiyet olugmaktadir.

Delta kiitle (ng/cm?)

14

12

10

Prozac Melatonin Serotonin Triptofan

B Prozac M Melatonin M Serotonin Triptofan

Sekil 5.17. MIP-seg¢icilik Delta kiitle degerleri

Sekil 5.18’de fluoksetin baskilanmamig (NIP) sensdriin fluoksetine ve yarigmaci ¢ozeltilere
kars1 tepkisi ve zamana kars1t Am degerlerini gosteren sensorgram goriilmektedir. Molekiiler
baskilanmamigs (NIP) sensor, baskilanmis (MIP) sensoriin baskilama seciciligini gostermek

icin hazirlanmistir. Fluoksetin baskilanmamis (NIP) sensoriin verdigi sinyal Am degerleri
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sirastyla fluoksetin (Prozac) 5,4; melatonin 4,4; serotonin 5,3 ve triptofan 5,2 pg/cm? dir.
Elde edilen sonuclara gore, fluoksetin baskilanmamig (NIP) sensdriin ayni derisimlerdeki
fluoksetin (Prozac), melatonin, serotonin ve triptofana verdigi sinyaldeki artisin daha az
oldugu goriilmektedir. 5.1°deki esitligin kullanilmasi ile hesaplanan secicilik katsayilari (k)
baskilanmis sensorde melatonin icin 4,18 ve baskilanmamis sensdrde 1,23; baskilanmis
sensoOrde serotonin i¢in 2,24 baskilanmamig sensorde 1,02 ve baskilanmis sensorde triptofan
icin 1,61 baskilanmamis sensorde ise 1,04 degeri belirlenmistir. Bagil secicilik katsayisi (k”),
baskilama seciciligini  gosterir. Hesabi1 i¢cin ise esitlik 5.2 kullanilmistir.
(Fluoksetin/melatonin) segicilik katsayis1 3,40; (fluoksetin/serotonin) segicilik katsayis1 2,20
ve (fluoksetin/triptofan) secicilik katsayist 1,55 olarak hesaplanmistir.

Delta kiitle (ng/cm?)

(8}

H

w

N

[

Prozac Melatonin Serotonin Triptofan

Sekil 5.18. NIP-segicilik Delta kiitle degerleri

Molekiil yapilar1 birbirine benzerlik gdsterdigi i¢in secilmis olan; fluoksetin, melatonin,
serotonin ve triptofan molekiilleri i¢cin sonug tablosuna bakildiginda, MIP (fluoksetin baskili
olan) sensdrdeki secicilik oraninin, baskilanma yapilmamis olan sensére gore ¢ok daha
basarili oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Verisel analiz yapildiginda; fluoksetin baskili (MIP)
sensor; fluoksetini melatonine gore 3,41 kat; serotonine gore 2,19 kat ve triptofana gore 1,55

kat segicilik ile tanimaktadir.
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5.5. MIP QCM Sensériin Tekrar Kullanilabilirlik incelemesi

Fluoksetin baskilanmis olan (MIP) QCM sensoriin yeniden tekrarli kullanilabilirligini
incelemek amaci ile, 500 ppb derisimlerde fluoksetin igeren ¢ozeltiler, QCM sistemine
ardisik enjeksiyonlar ile ve 4 ayri tekrarli olacak sekilde enjekte edilmistir. Bu analiz

sonucunda alinan sonuglara ait veriler sekil. 5.19da grafik halinde gosterilmistir.

140 1

12,0 +

10,0 +

0
[=)

6,0 +

40

Delta kiitle ug/cm?

20 +

00 T 500 ppb-Delta Kiitle

-2,0

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0

Zaman, dk

Sekil 5.19. Tekrarli analiz Delta kiitle-zaman grafigi
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6. SONUC

Sunulan tez calismasinda gercek zamanli anti-depresan (fluoksetin) tayini i¢in molekiiler

olarak baskilanmis (MIP) QCM sensorii arastirilmistir.

e L -triptofan metil ester ve metakroil kloriir reaksiyonu sonucunda N- Metakroil- L -
triptofan metil ester (MATrp) elde edilmistir. FTIR Fourier dontisimli kiziltesi

spektrofometresi analizi kullanilarak karakterizasyon yapilmustir.

e MATp monomerinin karakterizasyonunda kullanilan FTIR spektrumundaki, MATrp
monomerinde NH egilme 1407 cm-1 de, CN aromatik 1407-1356 cm-1de, esterkarbonil
(C=0) grubuna ait gerilme bandi, 1659 cm™ ‘deki ve amidkarbonil grubu gerilme bandi,

1579 cm-1’deki bant olarak goriilmiistiir.

e Molekiiler baskilama yontemi kullanilarak baskilanmis (MIP) nanofilm sentezlenmistir.
Fonksiyonel monomer 2-hidroksi etil metakrilat (HEMA) ve ¢apraz baglayici kimyasal
etilen glikol dimetakrilat (EGDMA) ile polimerizasyon islemi gerceklestirilmistir.

e Fluoksetin baskilanmis (MIP) nanofilmin yapisal yiizey karakterizasyonu i¢in FTIR
cthazi kullanilmistir. MIP nanofilm icin karakteristik pikler sirasiyla belirlenmistir. 3401
cm-1de bulunan adsorpsiyon bandi, MATrp monomeri ile gelmis olan N-H O-H
gruplarindan kaynaklidir. 1723 cm-1‘de bulunan bant, ester karbonil grubuna (C=0)
aittir. 1682 cm-1 de bulunan bant, amid karbonil grubuna (C=0) aittir. 2954 cm -1’deki
bant ise, polimer yapida tekrarli olan alifatik C-H’a ait gerilmeler kaynaklidir. FTIR
analizi MIP nanopartikiillerin yapisina, MATrp gruplarinin girdigini dogrular niteliktedir.

e Fluoksetin baskilanmis (MIP)-fluoksetin baskilanmamig (NIP) nanofilmlerin yiizey
yapilari, morfolojisi i¢gin SEM cihazi kullanilmistir. Fluoksetin baskilanmis (MIP)
nanofilmin yiizey morfolojisinde genis dalgali, akici bir doku mevcuttur. Yiizeyde bir
pliriizsiizlesme ve homojenlik goriilmektedir. Baskilama kompakt bir ylizey yapisi
olusturmustur. Yiizeye baglanan fluoksetin, yapinin daha homojen forma ge¢mesine
neden olmustur. Fluoksetin baskilanmamis (NIP) nanofilmde ise, daha diizensiz ve ¢izgili

bir yap1 sergilemektedir. Bunlardan yola ¢ikarak; fluoksetin molekiillerinin yiizeyle
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basarili bir etkilesim sagladigini, fluoksetin molekiillerinin polimerde iyi bir bigimde

dagildigin1 ve morfolojik 6zellikleri iyilestirdigini gostermektedir.

Fluoksetin baskilanmis (MIP)-fluoksetin baskilanmamis (NIP) nanofilmlerin yiizey
morfolojilerinin belirlenmesi amaci ile atomik kuvvet mikroskobu (AFM) kullanilmis ve
yart degen modda karakterize edilmisti. AFM goriintiisinden alinan sonuglar
degerlendirildiginde, MIP nanofilm sensoriin yiizey derinligi 62.80 nm ve NIP nanofilm
sensoriin ylizey derinligi de 32.53 nm olarak tespit edilmistir. AFM analizi sonuglari
degerlendirilerek fluoksetin baskilanmis nanofilmin QCM sensdr yiizeyine oldukca

basarili, homojen bir sekilde tutundugu tespit edilmistir.

Fluoksetin baskilanmis olan QCM sensorlerle degisik derisimlerde fluoksetin ¢ozeltileri
etkilestirilmistir. Cozelti derisimleri arttikca, Af frekans degerleri azalirken, sinyal Am

degerlerinde belirgin bir artis oldugu goriilmiistiir.

Am’ye kars1 zaman grafiklerinden elde edilen sensorgramlara bakildiginda fluoksetin

derisimi ile dogru orantili oldugu belirlenmistir.

5 ppb (ung/L)-1000 ppb (ung/L) fluoksetin derisim araliinda alinan veriler
degerlendirildiginde elde edilen deklem elde edilen denklem MIP grafiginde
y=1,7317In(x)+1,669 ve dogrusalligt R? = 0,9742’dir. Buradan anlasilabilecegi gibi,
QCM sensor %97 dogrulukta 6lglim yapmistir. NIP grafiginde y=1,00741n(x)-0,424 ve
dogrusalligi R?= 0,9652"dir. QCM sensor %96 dogrulukta dl¢iim yapmuistir.

Izoterm modelleri {i¢ ayr1 model olacak sekilde hem fluoksetin baskili MIP hem de
fluoksetin baskilanmayan NIP sensorler i¢in incelenmistir. Langmuir izotermler igin
belirlilik katsayis1 R? grafiklerden MIP icin 0,9913 ve NIP icin 0,9668 olarak en yiiksek
verimde oldugu belirlenmistir. Bu izoterm modelleri arasinda sensorlere gore en uygun
modelin Langmuir modeli oldugu denklemlerden edinilen veriler, hesaplanan degerler ve

cizilen grafikler dogrultusunda agik bir sekilde tespit edilmistir.

Fluoksetin baskili QCM sensoriin hedef molekiil fluoksetin secicilik diizeyinin
belirlenebilmesi i¢in, yarigsmact molekiiller ile deneyler yapilmistir. Melatonin, serotonin

ve triptofan cozeltileri kullamilmistir. Fluoksetin baskili (MIP) sensoriin yarismaci
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cozeltilere kars1 verdigi sinyal Am degerleri sirasiyla melatonin 3,0; serotonin 5,6 ve
triptofan 7,8 pg/cm?dir. Ayni1 derisimde verilen fluoksetin ¢dzeltisi i¢in alinan sinyalin
Am degeri 12,6 pg/cm?dir. Elde edilen veriler incelendiginde, fluoksetin baskilanmis
(MIP) sensor fluoksetini, melatonine kiyasla 4,18 kat; serotonine kiyasla 2,24 kat ve
triptofana kiyasla 1,61 kat fazla duyarli olarak tayin etmektedir. Hedef (kalip) molekiil
olarak segilen ve sensore baskilanan fluoksetinin yapisinin sensér hafizasina

alimmasindan kaynakli olarak hedef molekiile hassasiyet olusmaktadir.

Molekiiler baskilanmamis (NIP) sensor, baskilanmis (MIP) sensoriin baskilama
seciciligini gdstermek icin hazirlanmistir. Fluoksetin baskilanmamis (NIP) sensoriin
verdigi sinyal Am degerleri sirastyla fluoksetin (Prozac) 5,4; melatonin 4,4; serotonin 5,3
ve triptofan 5,2 ng/cm?dir. Elde edilen sonuglara gére, fluoksetin baskilanmamis (NIP)
sensoriin ayni derigimlerdeki fluoksetin, melatonin, serotonin ve triptofana verdigi
sinyaldeki artis ile kiyasla daha az oldugu tespit edilmistir. Fluoksetin baskilanmis (MIP)-
fluoksetin baskilanmamis (NIP) sensorlerin karsilagtirilmasi durumunda, fluoksetine
kars1 hassasiyetin 4,18 kattan 1,23 kata diistiigiinii goriilmektedir. 4.7’deki esitligin
kullanilmasi ile hesaplanan secicilik katsayilari (k) baskilanmig sensorde melatonin igin
4,18 baskilanmamis sensorde 1,23; baskilanmis sensOrde serotonin i¢in 2,24
baskilanmamis sensorde 1,02 ve baskilanmis sensorde triptofan i¢in 1,61 baskilanmamis
sensorde ise 1,04 degeri belirlenmistir. Bagil segicilik katsayisi (k) baskilama segiciligini
gosterir. Hesab1 icin ise esitlik 4.8 kullanilmistir. (Fluoksetin/melatonin) segicilik
katsayist 3,40; (fluoksetin/serotonin) secicilik katsayis1 2,20 ve (fluoksetin/triptofan)

secicilik katsayisi 1,55 olarak hesaplanmustir.

Sonuglar degerlendirildiginde, fluoksetin baskilanmis (MIP) sensor; fluoksetini
melatonine kiyasla 3,40 kat; serotonine kiyasla 2,20 kat ve triptofana kiyasla 1,55 kat
fazla secicilik ve duyarlilik ile tanimistir. Mehmet Odabast ve arkadaslarinin yaptigi
calisma (2007) ile karsilastirildiginda, lizozim baskilanmis poliHEMA - MAH) [Lys -
MIP] polimeri sentezlenmistir. Lizozim - insan serum albumin ve lizozim / sitokrom -c
icin baskilanmis polimere ait segicilik kat sayisi, baskilanmamis olan diger polimere
nazaran 3,6 ve 4,1 kat olmak iizere, yiiksek bulmustu. Fluoksetin baskilanmis sensor
fluoksetini, melatonine gore 4,18 kat; serotonine gore 2,24 kat ve triptofana gore 1,61 kat
daha duyarli olarak tayin etmektedir. Her iki ¢alismada da baskilanma metodunun ¢ok

daha duyarli se¢im yapilmasina sebep oldugu goriilmiistiir. Polimer farklar1 sebebi ile
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secicilik katsayilar1 degisiklik gosterse de metodun islevselligini gozler Oniine

sermektedir.

Fluoksetin baskilanmis (MIP) QCM sensoriin ardisik enjeksiyonlarla tekrarlanan 4 dongi
sonucunda, fluoksetin baglanmasinda ciddi bir diislis olmadigi tespit edilmistir. Bu
sonuglar ve veriler, QCM sensoriin tekrarli olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
Mary Donnabelle L. Balela ve arkadaslarinin yaptigi c¢alisma (2024) ile
karsilastirildiginda, molekiiler olarak basilmis polimerler pestisit kalintilarmin
algilanmasi i¢in gelistirilmis ve malathion-MIP sensoriiniin ti¢ dongiiye kadar kararli
oldugu ve yeniden kullanilabilir oldugu belirlenmisti. Her iki ¢alismada da sensoriin

tekrarl1 kullanilabilirligi analizi hususunda olumlu ve ortak bir sonu¢ mevcuttur.
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