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Oz

Bu ¢aligmada, ¢esitli hastalik tiirlerine sahip hastalarda miktarinin arttig1 tespit edilen ve kanser biyobelirteci olarak
kabul edilmis bir sitokin tiirii olan Interlokin 6 (IL-6)’nin tayini icin molekiiler baskilanmis asir1 oksitlenmis
polipirol (MIP(0-ppy)) ve altin nanopargacik-peptit nanotiip (GNP-PNT) ile fonksiyonellestirilmis tek kullanimlik
elektrot sistemi gelistirildi. Hem modifiye edici ajan hem de elektrot yiizeyi ¢esitli yontemlerle karakterize edildi.
Molekiiler baskilanmis elektrotlar ile IL-6’nin nicel analizi redoks ¢iftinin elektrokimyasal davranist degisimi
tizerinden voltametrik olarak gergeklestirildi. Diferansiyel puls voltametri (DPV) teknigi kullanilarak dogrusal
calisma arahigi 1-200 pg/mL ve gozlenebilme sinirt (LOD) ise 0,2 pg/mL olarak bulundu. Onerilen galisma
kapsaminda, diisiik maliyetli, uzmanlik gerektirmeyen, kullanimi kolay, yiiksek hassasiyetle 6l¢iim ve analiz
yapan, hizli cevap siiresine sahip molekiiler baskilanmis tek kullanimlik elektrotlar ileride hasta bas1 dl¢iimlerine
uyarlanabilme potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Sitokin, Interlokin 6, Molekiiler baskilama, Peptit nanotiip, Tek kullanimlik elektrot

Detection of IL-6 with a Functionalized with Gold Nanoparticle-
Peptide Nanotube Molecularly Imprinted Single-used Biochip

ABSTRACT

In this study, molecularly imprinted over oxidized polypyrrole (MIP(o-ppy)) and functionalized with gold
nanoparticle-peptide nanotube (GNP-PNT) single-used electrode system was developed for detection of
Interleukin 6 (IL-6) which is a type of cytokine that has been found to be increased in patients with various disease
types and has been accepted as a cancer biomarker. Both the modifying agent and the electrode surface were
characterized by various methods. Quantitative analysis of IL-6 with molecularly imprinted electrodes was
performed voltammetrically over the change in the electrochemical behavior of the redox couple. By using the
differential pulse voltammetry (DPV) technique, the linear working range was achieved as 1-200 pg/mL and the
limit of detection (LOD) was found as 0.2 pg/mL. Within the scope of the proposed study, molecularly imprinted
disposable electrodes that do not require expertise, are easy to use, measure and analyze with high sensitivity, and
have a fast response time have the potential to be adapted to point of care measurements in the future.
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|. GIRIS

184 amino asitten olusan ve 26 kDa molekiil agirligina sahip bir glikoprotein tiirii olan Interlokin-6 (IL-
6) kanser hiicrelerinin aktivitesini etkileyen ¢ok islevli bir sitokindir [1]. Dolasimda yer almakla birlikte
saglikl bireylerin plazmasinda 6 pg/mL gibi ¢ok diisiik bir miktarda bulunmaktadir [2]. IL-6’nin agir
ekspresyonu, tiimor olusumunda, biiyiimesinde ve habis farklilasmasinda, tiimér mikro g¢evresinde,
immiinomodiilasyon ve metabolizmada yer alan hemen hemen tim tiimor tiplerinde bildirilmistir [3].
Artan IL-6 seviyeleri, gelismis neo-anjiyogenez, kanser hiicresi apoptozunun inhibisyonu ve mikro-
ortamdaki kontrol mekanizmalarinin serbest birakilmasindan sorumludur. Ayrica kansere bagh kaseksi
bulunan hastalarda miktarinin ¢ok oldugu tespit edilmis ve bu nedenle kanser biyobelirteci olarak kabul
edilmigtir [1,3]. IL-6 dahil olmak iizere biyobelirteg olarak belirlenen proteinlerin hassas, hizli ve dogru
tespiti, 0zellikle hiicre dig1 ortama salinan derisimlerinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle olduk¢a zordur.
Ancak, IL-6’nin tayini, birgok hastaligin ilerlemesini teshis etmek ve belirli tedavilere verilen yaniti
degerlendirmek acisindan oldukca 6nem tasimaktadir. Literatiir incelendiginde IL-6 nin teshis ve tayini
geleneksel olarak immiinolojik test yontemleri ile gerceklestirildigi belirlenmistir. Enzim bagh
immiinosorbent testi (ELISA), kemiliiminesans immiinoassay (CLIA), antikor dizi analizleri, boncuk
temelli analizler, enzime baglh immiinosorbent spot (ELISPOT) testi, floresan mikrodizilim, iletkenlik
temelli immiinosensdr ve floresan temelli fiber optik biyosensorler IL-6’nin tayini igin gelistirilen
sistemlere ornek olarak verilebilir [4—11]. Ayrica nanoplazmonik biyosensor mikrodizileri [12] ve ylizey
plazmon rezonansi [13] yontemlerini esas alan galigmalarda literatiirde yerini almistir. Bununla birlikte,
hem ELISA hem de CLIA yontemleri analiz siiresi, ¢cogullama, numune hacmi ve hatta bazi belirli
analitlerin duyarliligi acisindan cesitli sinirlamalara sahiptir [9,14]. Ayrica belirtilen yontemlerin
tiimiinde kalifiye eleman gerekliligi ve uzun siiren etiketleme siirecleri mevcuttur. Tiim bu yontemlere
alternatif olarak IL-6’nin teshisi i¢in gelistirilmis elektrokimyasal temelli biyosensor [7,15] ¢alismalar
da literatiirde yerini almistir. Elektrokimyasal yontemler yukarida belirtilen diger yontemlere gore
nispeten basit ve maliyetsiz cihazlarin gelistirilmesi i¢in olduk¢a uygundur [16]. Ancak, IL-6’nin
elektrokimyasal tayininde gelistirilen sensor sistemleri genelde yiizeyde antijen-antikor iliskisini
inceleyen ve aptamer/IL-6 iliskisini temel alan sistemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir [10,11,17-21].
IL-6’nin antijen-antikor iligkisine dayanan elektrokimyasal tayin ¢aligmalarinda ¢aligsma elektrodunun
modifikasyonu olduk¢a karmasik ve uzun deneysel siirecleri icermektedir. Bu yonteme dayali
caligmalarda elektrodun kararlilig1 da kisa oldugundan bu da 6nemli bir dezavantaj olarak karsimiza
¢cikmaktadir. Ayrica sensdr yiizeyinde olusturulan her bir yeni modifikasyon ek maliyeti de beraberinde
getirmektedir. Antikor ve aptamerlerin kullanimina alternatif olarak, biyomimetik materyaller ve
molekiiler baskilama teknolojisi ile hazirlanan elektrotlar, immiinosensdrler ve aptasensorlere alternatif
olarak olduk¢a umut vaat etmektedir.

Molekiiler baskili polimer (MIP) matrisler, genellikle sablon molekiil varliginda bir monomerin
polimerizasyonu yoluyla iiretilirler. Polimerizasyon islemi tamamlandiginda, sablon molekiil matristen
uzaklastirilir ve sablona 6zgli bosluklar geride kalir [22]. MIP'larin, diisik maliyetli, kolay
sentezlenebilmeleri ve birgok ¢oziiciide iyi fiziksel ve kimyasal kararliliga sahip olmalari dahil olmak
iizere sahip oldugu 6zellikler sayesinde biyolojik muadillerine gdre bircok avantajlari vardir. Hem klasik
kimyasal polimerizasyon reaksiyonlar1 (6rnegin, radikal, anyonik, katyonik) hem de elektrokimyasal
polimerizasyon dahil olmak {izere molekiiler baskili matrisler iiretmek igin bir¢ok farkli yontem
kullanilmaktadir. Elektrokimyasal polimerizasyonun en 6nemli avantaji, polimer filmin biriktirildigi
potansiyeli tam olarak kontrol etme yetenegidir [23]. Bu yontem ile molekiillerin hicbir islevsellige sahip
olmadig1 durumlarda bile, analit se¢imi i¢in kisitlama olmaksizin elektrot yiizeyinde analite karsi yiiksek
seciciligi olan bir tanima filmi olusturulabilir. Molekiiler baskilama ve elektrokimyasal sensori
birlestiren molekiiler baskilanmig elektrokimyasal sensorler (MIECS), hedef molekiil i¢in 6zel tanima
elemani olarak MIP’lar1 kullanan yiiksek segicilik ve duyarliliga sahip sistemlerdir. MIECS’ler diigiik
maliyetli, hizli ve gilivenilir sistemler olup karmasik matris ortamlarinda bile rahatlikla
kullanilabilmektedirler [24]. Tek kullanimlik elektrot gesitlerinden olan perde baskili elektrotlar (SPEs)
calisma elektrodu olarak elektrokimyasal biyosensor ¢alismalarinda oldukga dikkat cekmektedir. Son
yillarda 6zellikle nanomalzemelerle modifiye edilerek (sinyal/giiriiltii oran1 disiiriilerek) daha duyarh
ve segici hale getirilebilmektedirler. Rutin olarak elektrokimyasal olarak sentezlenen bir polimer olan
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polipirol (ppy), hazirlama kolaylig1, yiiksek kararlilik ve sahip oldugu genis uygulama alanlari nedeniyle
yaygin olarak elektrokimya calismalarinda uygulanmaktadir. Capraz baglayici bir ko-monomer
kullanmak zorunda kalmadan kismen ¢apraz baglanan ppy, ¢esitli taban malzemeleri {izerinde kolaylikla
polimerlestirilebilir bir malzemedir [23,25-27]. lyi biyouyumluluk, yiiksek kararlihk ve oda
sicakliginda {iretim gibi avantajlara sahip olan molekiiler baskilanmis polipirol (MIP-ppy) katmanlari
tiretmek icin en basit yontem, hem pirol (veya bagka bir pirol temelli monomer) hem de istenen sablonu
iceren bir ¢ozeltiye uygulanan elektrokimyasal yontemlerle ¢caligsma elektrodu iizerinde elektrokimyasal
polimerizasyon ile tiretimin gergeklestirilmesidir [23,25-27]. Potansiyo-dinamik yontemlerde, yiiksek
pozitif potansiyeller uygulandiginda ppy asir1 oksidasyona ugramakta (o-ppy) ve molekiiler baskilamada
basarili bir ppy tiirevi olarak karsimiza ¢ikmaktadir [28,29]. MIP(0-ppy) retiminde konjiige bag
sisteminin kismi bozunmasi nedeniyle yapinin iletkenligini bir dereceye kadar kaybetmesine neden olur.
Ancak, o-ppy'nin azalan iletkenligi, elektrot yiizeyi iletkenligi arttirabilecek farkli nano malzemelerle
dekore edilerek iletkenlik bir dereceye kadar arttirilabilir ve bu sayede sensériin hassasiyeti de
arttirilabilir [30]. Literatiirde yaymlanan ¢alismalar incelendiginde, karbon nanotiipler, nanopargaciklar
(manyetik, metal vb.) ve grafen oksit gibi nano malzemelerle modifiye edilmis yiizeyler {izerinde
hazirlanan MIP(o-ppy) sistemlerinin yiliksek hassasiyet ve secicilikle farkli analitlerin nicel tayininde
basariyla uygulandigi belirlenmistir [31-34].

Peptit nanotiipler (PNT) kendiliginden diizenlenebilen yapilari, kiigiik boyutlari, yiiksek en-boy oranlari
ve ayarlanabilir yiizey karakteristikleri ile nemli biyomalzemeler arasinda yer alirlar [35-38]. Karbon
nanotiipler veya silikon nanoteller gibi nano malzemelere gore, kendinden diizenlenen protein yapilar
uygun kosullarda daha hizli, daha az maliyetli ve temiz oda gerektirmeden firetilebilirler.
Elektrokimyasal yonden avantajlar1 ise, yiiksek sinyal/giiriiltii oranina sahip olmalar1 ve mikroskobik
yiizey alaninda artiga neden olmalari olarak siralanabilir [39—-42]. Bunun yaninda PNT’ler farkl tiirde
malzemelerle kompozit yapiminda kullanildiginda calisma elektrodunun segicilik ve hassasiyetini
arttirabilirler. Bu nedenle 6nerilen ¢alismada, PNT ve altin nanopargaciklarin (GNP) es zamanli olarak
sentezi gerceklestirilmis ve ylizey modifiye ajani olarak kullanilmistir. GNP’ler iyi biyouyumluluk
gosterirler ve etkin yilizey alanim1 artiran yiiksek yiizey alani/hacim oranina sahip malzemeler
olmalarindan ve PNT’lerle beraber sinerjik etki yaratmasindan dolay1 tercih edilmistir [43]. Es zamanl
tiretilebilen GNP-PNT nanokompozitinin elektrokimyasal alanda uygulamasmin yer aldigi ¢alisma
sayisi oldukga kisithidir [44,45]. Ayrica gergeklestirilen literatiir taramasinda GNP-PNT ile yiizey
modifikasyonu sonrast MIP(o-ppy) iiretiminin gergeklestirildigi bir sensor sisteminin bulunmadigi tespit
edilmistir.

Ozetle bu calismada, IL-6’min yiiksek hassasiyetli tayini icin MIP(o-ppy)/GNP-PNT modifiye
elektrotlart ilk kez iiretildi ve uygulamasi arastirildi. Caligma kapsaminda iretilen molekiiler
baskilanmis elektrot yiizeyleri elektrokimyasal, mikroskobik ve spektrometrik yontemlerle karakterize
edildi ve molekiiler baskilamanin basaris1 ortaya konuldu. Redoks ciftinin elektrokimyasal
yiikseltgenme 6zelliginden yararlanilarak IL-6’nin voltametrik olarak nicel analizi gergeklestirildi. En
uygun deneysel sartlar belirlenerek, bu kosullar altinda sensériin dogrusal ¢alisma araligi pg/mL
seviyesinde elde edildi. Girisim etkisi gosterebilecek tiirlere karst segicilik caligmasi gerceklestirildi ve
Onerilen biyogipin IL-6’ya kars1 yiiksek secicilik gdsterdigi belirlendi. Boylece ileride hasta basi bakim
analizlerinde kullanilabilecek yiiksek hassasiyete sahip tek kullanimlik biyogipler basariyla iiretildi.
Ayrica gelecekte Onerilen sensor sistemi farkli hedef molekiillere gore uyarlanabilir ve nicel analiz
sistemleri gelistirilebilir.

II. MATERYAL VE YONTEM

A. KIMYASALLAR VE COZELTIiLER

Pirol monomeri, altin (IIT) kloriir trihidrat (HAuCls-3H,0), fosfat tampon tuzu (PBS) ve 1,1,1,3,3,3-
Hekzafloro-2-propanol (HFIP) Sigma Aldrich (Almanya)’den satin alindi. Potasyum ferrisiyaniir
(KsFe(CN)s) ve potasyum ferrosiyaniir (K4Fe(CN)s.3H,0) ise sirasiyla Fisher (USA) ve Analar
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(Ingiltere) iireticilerinden temin edildi. Difenilalanin (FF) Bachem (Isvigre) firmasindan satin alindi.
IL-6 ve IL-8 ise, eBioscience (USA)’tan temin edildi. Perde baskil altin elektrotlar (Au-SPESs) ve kablo
baglantisi ise Metrohm (Tiirkiye)’dan satin alind.

Elektrokimyasal 6l¢iimlerin gergeklestirildigi redoks ¢ifti ¢ozeltisi 5,0 mM Ks[Fe(CN)e] ve Ka[Fe(CN)g]
(1:1) olacak sekilde 0,1 M KCl igerisinde hazirland:.

IL-6’nin stok ¢ozeltisi 0,1 M KCl igeren pH 7,4 fosfat tampon ¢6zeltisi (PBS) icerisinde hazirlandi.

Hedef molekiiliin (IL-6) polimer yiizeyinden uzaklastirilmasi amaciyla kullanilan yikama ¢6zeltisi
etanol:su (2:1 v/v) + 0,25 mol L™ NaOH olacak sekilde hazirlandh.

Secicilik ¢aligmasi i¢in kullanilan girisim yapabilecek tiirlerin stok ¢ozeltileri ve seyreltmeleri de pH 7,4
PBS icerisinde hazirlandi.

B. CIHAZLAR

Elektrokimyasal 6l¢iimlerin timii CHI600 model potansiyostat/galvanostat kullanilarak gerceklestirildi.
AuU-SPE'ler, Au ¢alisma elektrodu, Ag/AgCl referans elektrodu ve Ag karsit elektrodun yer aldig 3’lii
elektrot sisteminden olugmaktadir. Elektrotlarin baglantilar giimiis elektrik kontaklarla saglanmaktadir.
Caligma elektrodunun ¢apt 4 mm’dir. Au-SPEmin elektrik kontaklari ile potansiyostat/galvanostatin
elektrik baglantilar1 arasinda ara yiiz olusturacak sekilde uygun bir anahtar kutusuna yerlestirilerek
olgtimler kaydedildi.

Sentezlenen GNP-PNT ile molekiiler baskilanmis elektrot yiizeylerinin morfolojik karakterizasyonu
taramali elektron mikroskobu (SEM) (Tescan GAIA 3 FIB-SEM/Czech Republic), molekiil yapisindaki
baglarin tanimlanmasi amaciyla spektrokimyasal karakterizasyonu zayiflatilmis toplam yansima-
Fourier doniistimlii kizi1l6tesi spektrofotometre (ATR-FTIR ATR-FTIR, Thermo Fisher Scientific/USA)
ile gergeklestirildi. Ultraviyole ve goriiniir 151k (UV-Vis, Shimadzu/Japan) absorpsiyon spektroskopisi
ise GNP-PNT yapisinin absorpsiyon bantlarinin arastiriimasinda kullanildi.

C. GNP-PNT SENTEZi

Sema 1’de gosterilen GNP-PNT sentezi i¢in 6,0 mg DFF tartilarak 100 pL HFIP icerisinde ¢ozdiiriildii
ve 0,5 mg/mL suda hazirlanan HAuCls-3H20 ¢ozeltisinde dagitildi. Elde edilen karigim 60 °C’de 1 sa
inkiibe edildikten sonra oda sicakliginda karanlikta sogumaya birakildi. GNP-PNT karisiminin renginin
saridan koyu mora donmesi ile nanokompozit yapinin basariyla sentezlendigi gozlemlendi.
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Sekil 1. GNP-PNT nano yapilarin sentezlenmesinin sematik gosterimi.
D. MOLEKULER BASKILANMIS ELEKTROTLARIN HAZIRLANMASI

Elektrot yiizeyinin fonksiyonellestirilmesi amaciyla oncelikle GNP-PNT  modifikasyonu
gerceklestirildi. GNP-PNT nanokompozit yapisi elektrot yiizeyine damlat-kurut yontemiyle modifiye
edildi. Bu amagla hazirlanan nanokompozitten 5 pL hacminde alindi ve c¢alisma elektrodu yiizeyi
tizerine damlatilarak oda sicakliginda kurumaya birakildi.

MIP ¢6zeltisini hazirlamak i¢in 0,1 M KCl igeren pH 7,4 PBS iginde 1 pg/mL IL-6 ve 10 mM pirol
monomeri karisimi, monomer-hedef molekiil arasi etkilesimin tamamlanmasi i¢in 24 sa boyunca 4 °C’de
bekletildi. GNP-PNT {izerine IL-6 baskilanmig MIP(o-ppy) olusturmak i¢in, GNP-PNT modifiye SPE
iizerine 20 pL MIP ¢ozeltisi damlatildi. Daha sonra bir elektropolimerizasyon teknigi olan doniistimlii
voltametri (CV) ile 50 mVs? tarama hizinda, -0,6 V ile 1,0 V gerilim aralifinda (Ag/AgCl’ye karst) 5
dongii tarandi ve elde edilen elektrotlar MIP(o-ppy)/GNP-PNT olarak adlandirildi. Hazirlanan
elektrotlar saf suya daldirip ¢ikarildi ve oda sicakliginda kurumaya birakildi. Kontrol grubu olarak ayni
basamaklar izlenerek I1L-6 igermeyen ¢ozeltide elektrot modifikasyonu gergeklestirildi ve elektrotlar
NIP(0-ppy)/GNP-PNT olarak isimlendirildi.

Molekiiler olarak baskilanmig IL-6 sablon molekiillerinin elektrot ylizeyinden uzaklagtirilmasi amaciyla
yikama ¢ozeltisi olarak etanol:su (2:1 v/v) + 0,25 mol L' NaOH kullanildi. Bu amagla hazirlanan
desorpsiyon ¢ozeltisine daldirilan elektrotlar 3 sa (optimum siire) bekletilerek polimer filmden IL-6
molekiilleri uzaklastirildi ve ardindan PBS ile yikanarak oda sicakliginda kurutuldu. Daha sonra ylizeyde
olusturulan ve IL-6’ya 6zgii olan bu bosluklara IL-6’nin yeniden adsorpsiyonu i¢in MIP(o-ppy)/GNP-
PNT iizerine farkli derisimlerde hazirlanan IL-6 ¢ozeltisinden (5 pL) damlatildi ve kurutuldu (oda
sicakliginda 30 dk).

E. ELEKTROKIMYASAL ANALIiZLER

Molekiiler baskilama islemi elektropolimerizasyon teknigi olan CV ile 50 mVs™ tarama hiz1 kullanilarak
-0,6 Vile 1,0 V arasinda (Ag/AgCl’ye kars1) 5 dongi taranarak gerceklestirildi.

MIP(0-PPy)/GNP-PNT nin polimer film yapisina yerlesen IL-6 molekiilleri i¢in elektrokimyasal cevabi

0,1 M KCl igeren pH 7,4 PBS i¢inde hazirlanan 5,0 mM Fe(CN)g*7* redoks ¢ifti ¢ozeltisinde -0,2 V ile
0,5 V (Ag/AgCl’ye kars1) arasinda kaydedilen diferansiyel puls voltamogramlar1 (DPV) ile incelendi.
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I1II. BULGULAR VE TARTISMA

A.GNP-PNT NANOKOMPOZITININ KARAKTERIZASYON CALISMALARI

Onerilen ¢alisma kapsaminda, oncelikle elektrot yiizeyinin fonksiyonellestirilmesinde kullanilmak
tizere kendiliginden diizenlenme yontemi ile sentezlenen GNP-PNT yapilarinin sentez basarisini ortaya
koymak amaciyla ¢esitli yontemler kullanilarak karakterizasyon c¢alismalari tamamlandi.
Karakterizasyon c¢alismalarinda ilk olarak morfolojik yapinin arastirilmast SEM ile gerceklestirildi ve
sonuglar Sekil 1’de gosterildi.

Sekil 1. GNP-PNT nanoyapilarimin SEM goriintiisii 6l¢ek ¢ubugu (a) 100 um ve (b) 2 um.

Y apilan morfolojik karakterizasyon sonucunda Sekil 1’de verildigi tizere, PN T lerin tiibiiler sekle sahip
oldugu ve GNP’lerin ise kiiresel yapida sentezlendigi belirlendi. Ayrica tiretilen GNP’lerin yaklasik 25
nm ¢apinda ve PNT lerin yiizeyinde olustugu gozlendi. Karakterizasyon ¢alismalarinin devaminda sulu
cozeltideki GNP-PNT'lerin UV-vis spektrumu kaydedildi (Sekil 2 (a)). Sekil 2 (a)’da oklarla gosterildigi
iizere 260 nm’de PNT ve 545 nm'de GNP’ye ait absorpsiyon piklerinin varligi ortaya koyuldu. Elde
edilen bu bulgularin literatiir ile de uyumlu oldugu tespit edildi [46], [47].
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Sekil 2. Sentezlenen GNP-PNT ’lerin () UV-Vis ve (b) ATR-FTIR spektrumu.

Nanoyapilarin fizikokimyasal karakterizasyonu i¢in ise, ATR-FTIR analizi gerceklestirildi ve ilgili
sonu¢ Sekil 2(b)’de verildi. Sekil 2 (b)’de elde edilen spektrumdan gézlendigi tizere GNP’ye ait
karakteristik absorpsiyon bantlari sirastyla 1218 cm *’deki aromatik C—C ve 3308 cm '’ de simetrik O—
H gerilmesidir [48]. Ayrica PNT yapisindaki amid C=O gerilmesi ve NH; biikiilmesi siras1 ile 1687 cm’
1 ve 1611 cm™de gozlendi [49]. Elde edilen spektrumdan sentezlenen nanokompozit yapida hem altin
hem de peptit varlig1 gosterildi. Gergeklestirilen farkl karakterizasyon caligmalar1 neticesinde GNP-
PNT nanokompozit yapisinin basarili bir sekilde sentezlendigi belirlendi. Sonraki basamakta ise, IL-
6’nin nicel analizinde kullanilmak iizere elektrotlar GNP-PNT ile fiziksel adsorpsiyon yontemi
kullanilarak modifiye edildi ve MIP(o-ppy) temelli biyogipler hazirlandi.

B. MOLEKULER BASKILANMIS ELEKTROTLARIN HAZIRLANMASI

Caligmanin ikinci kisminda, GNP-PNT nanokompozit yapisinin elektrot yiizeyine modifiye edilmesi ile
gelistirilen sensoriin etkinligi arasindaki iliski arastirildi. Bu amagla 6ncelikle herhangi bir malzeme ile
modifiye edilmemis (giplak) SPE’ler lizerine MIP ve NIP’lar elektropolimerizasyon yontemi ile
hazirlandi (Sekil 3 (a)). Molekiiler baskilama ¢alismalarinda en yaygin kullanilan polimerlerden biri
olan ve cesitli molekiillere karsi etkinligi kanitlanmis pirol monomerinin o-ppy olusturmak iizere
elektro-polimerizasyonu CV yontemiyle gergeklestirildi. Yapilan literatiir taramasinda asir1 oksidasyona
ugramig polipirol temelli molekiiler baskilanmis yiizeylerin hazirlandig1 ve farkli hedef molekiillerin
analizinda basariyla kullanildigi gozlendi [28]. Bu nedenle pirol monomeri kullanilarak MIP’lar
sentezlendi. Hem pirol monomerinin hem de IL-6 biyomolekiiliiniin suda ¢6ziinirliigiiniin yiiksek
olmasi nedeniyle herhangi bir organik ¢oziicli veya yardimci ¢oziiciiye ihtiyag duyulmadan PBS
tamponunda elektropolimerizasyon islemi gerceklestirildi. Sekil 3(a)’da sadece pirol monomeri igeren
ortamda gerceklestirilen elektro-polimerizasyona ait voltamogramlar gosterildi.
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Sekil 3. (A) Modifiye edilmemis SPE yiizeylerinde kaydedilen (a) IL-6 icermeyen (NIP) yalnizca 10 mM pirol
monomeri igeren, (b) I ug/mL IL-6 ve 10 mM pirol monomeri i¢eren (MIP), (B) (a) modifiye edilmemis SPE ve
(b) GNP-PNT modifiye SPE iizerinde (C) GNP-PNT modifiye SPE yiizeylerinde kaydedilen (a) IL-6 icermeyen

(NIP) yalnizca 10 mM pirol monomeri i¢eren ve (b) 1 ug/mL IL-6 ve 10 mM pirol monomeri igeren (MIP) pH

7,4 PBS icinde -0,6 Vile 1,0 V arasinda (Ag/AgCl’ye karsy) 5 dongii kaydedilen voltamogramlar.

Sekil 3’ten goriildiigii lizere voltamogramlar anodik yonde -0,6 V’den baglanarak 1,0 V’ye (Ag/AgCl’ye
kars1) kadar tarandi1 ve yaklasik 0,82 V (Ag/AgCl’ye kars1) geriliminde piroliin asir1 oksidasyonuna
neden olan tersinmez ylikseltgenme piki ilk dongiide belirgin bir sekilde gozlendi. Piroliin sulu
ortamdaki bu davramiginin literatiirde daha Once gergeklestirilen galismalarla uyum iginde oldugu
gozlendi [29,50,51]. Pirol monomerinin tersinmez yiikseltgenmesine ait pik akim degeri ise, dongii
sayist ile ters orantili olarak degisim gosterdi ve ilk dongiideki degere gore oldukca azalma egilimi
gosterdi (Sekil 3 (a)). Boylece 5 dongiiniin sonunda kismen ¢apraz baglanmis, kararli ve fonksiyonel
ince polimer filmleri elektrokimyasal olarak tampon ortaminda SPE yiizeyinde (NIP/SPE) basariyla
sentezlendi [52]. Daha sonra ise, IL-6’ya 6zgi karakteristik tanima bolgeleri olusturmak iizere monomer
¢ozeltisine hedef molekiil eklendi (IL-6) ve MIP/SPE’nin tiretimi gergeklestirildi (Sekil 3 (b)). Boylece
polimerizasyon igleminde yer alan kalip molekiile 6zgii bosluklarin olusturulmasi hedeflendi. Sekil
3(b)’den goriildiigii tizere pirole ait yiikseltgenme pik akiminda anlamli bir azalis oldugu ve pik
geriliminin pozitif yonde kayma egilimi oldugu goézlendi. Bu davranis, elektroaktif pirol monomerinin
elektrot ylizeyine daha fazla ulagsmasini engelleyen asir1 oksitlenmis polimerik filmlerin olusumuna
baglandi. Polimerizasyon ortaminda yer alan IL-6’nin katkisiyla pik akimindaki azalis beklenen bir
durumdur. Bu sonug¢ IL-6"nin pirol ile birlikte polimerik yapiya katildigin1 gosterdi. Boylece polimerik
yap1 igerisinde IL-6’ya kars1 secimli olan ve IL-6’y1 sekil, boyut ve fonksiyonel olarak tantyabilecek
bosluklar basariyla olusturuldu.

MIP temelli hazirlanan sensor sistemleri analite 6zgii yiiksek secicilik, kararlilik ve afinite gostermeleri
ve diisiik maliyetli sistemler olarak tanimlanmalarina ragmen elektrokatalitik etkilerinin bazen diisiik
olmasi bu sistemlerin en 6nemli dezavantajlarindan birisidir. Bu nedenle belirtilen dezavantaji ortadan
kaldirmanin en etkili yolu elektrot yilizeyinin nano malzemeler ile modifiye edilmesidir. Boylece diigiik
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kiitle transfer direnci yaratilmakta ve analitin elektrot alanindan desorpsiyonu/adsorpsiyonu gibi dnemli
parametrelerde iyilestirme saglanmaktadir [30]. Literatiirde farkli tiirde nanoyapilar (nanopartikiiller,
tiibiiler yapilar, grafen ve tiirleri vb.) MIP temelli sensdrlerin analitik performansinin arttirilmasinda
kullanilmistir [24]. Onerilen ¢alismada ise, daha once MIP temelli bir sensor calismasinda destek
nanomalzeme olarak kullanilmamis bir nanokompozit yapt olan GNP-PNT’lerin kullanimi arastirildi.
Bu nedenle elektrot yiizeyleri oncelikle GNP-PNT nanokompoziti ile damlat-kurut teknigi ile modifiye
edildi ve polimerizasyon tekrarlanarak MIP(o-ppy)/GNP-PNT/SPE’ler iiretildi (Sekil 3 (B)).

Sekil 3 (C)’de nanokompozit modifikasyonu oncesi ve sonrast MIP’larin elektrosentezine ait
voltamogramlar verildi. GNP-PNT modifikasyonundan sonra iki malzemenin sinerjik etkisinden dolay1
piroliin yiikseltgenme pik akiminda azalis oldugu ve elektrot yiizeyinin degisiminden etkilendigi
belirlendi. Boylece elektrot yiizeyinin GNP-PNT nanokompoziti ile kaplanmasiyla ¢iplak elektroda gore
genis elektroaktif yiizey alani saglamasi ve yiiksek elektron transfer yetenegi sayesinde daha iyi
hassasiyet ve secicilige sahip MIP’lar hazirlandi [53,54]. Sekil 3 (C)’den goriildiigi tizere MIP
sentezinde piroliin yiikseltgenme pik akimi azaldi ve bu beklenen bir sonugtur. Ayrica GNP-
PNT/SPE’lerle hem MIP hem de NIP sentezi basarili bir sekilde gergeklestirildi.

C. ELEKTROT SiSTEMI iCIN KARAKTERIZASYON CALISMALARI

Onerilen sensér sisteminin karakterizasyonu farkli yontemler kullanilarak gergeklestirildi. Oncelikle
gelistirilen sensdr yiizeyinin morfolojik 6zellikleri SEM ile arastirildi ve ilgili sonuglar Sekil 4’te verildi.
Hazirlanan elektrot yiizeyinde farkli bilesenler bulundugundan farkli biiyilitmelerde goriintiiler
kaydedildi. Elektro-polimerizasyon islemi sonrasinda, Sekil 4 (a-b)’de goriildiigii tizere GNP-PNT ile
modifiye edilmis SPE yiizeyinin piiriizlii yapidaki MIP(o-ppy) polimer tabakasi ile tamamen kaplandig
gozlendi [51,55]. Ayrica, hem efektif yilizey alanini arttirmasi hem de IL-6 ile etkilesimi arttirarak MIP
olusturmak iizere uygun bir platform saglamasi amaciyla kullanilan GNP-PNT lerin elektrot yiizeyinde
varhigi da goésterildi. GNP-PNT’lerin MIP(0-ppy) tabakasi olustuktan sonra da tiibiiler yapisini korudugu
ve kiiresel formda GNP’leri i¢erdigi de anlasildi (Sekil 4 (c-d)).
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Sekil 4. MIP(0-ppy)-GNP-PNT SPE yiizeyinden kaydedilen farkl biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri () 12 kx, (b)
23 kx, (c) 8 kx ve (d) 41,4 kx.

Morfolojik karakterizasyonun ardindan NIP(o-ppy) ve MIP(0-ppy) modifiye edilmis elektrot
sistemlerinin yiizeylerinin bu bilesenleri igerdigini ve yiizeyin kaplandigini ortaya koymak amaci ile
ATR-FTIR spektrumlar1 kaydedildi (Sekil 5). Bunun icin elektrot yiizeyi dnce GNP-PNT yapilarla
modifiye edildi ardindan modifiye elektrot yiizeyleri piroliin elektropolimerizasyonu sonucunda 0-ppy
ile kaplandi. Sekil 5’te verilen spektrumlarda hem NIP hemde MIP yapisinda 1453 cm™ ve 1540 cm
Lde gozlemlenen absorpsiyon pikleri ppy halkasmin simetrik ve asimetrik gerilim titresiminden
kaynaklanmaktadir. 1031 cm™’deki pik C—H diizlem i¢i deformasyon titresimlerini gosterirken 1300
cm? civarindaki pikler C-N ve C=N bag gerilimlerini ifade etmektedir. Bunun yan1 sira, yine her iki
spektrumda da gozlemlenen 1655 cm™ ve 1675 cm™ deki absorpsiyon pikleri PNT yapisinda yer alan
amid bantlarina ait sirastyla C=0 gerilme ve NH; biikiilmesini ifade etmektedir. Ote yandan NIP’tan
farkli olarak 1624 cm™ ve 1571 cm™ de gozlemlenen pikler MIP yapisindaki IL-6’ya ait amid I ve IT yi
ifade ederken; 1161 cm™ de gozlemlenen pik ise yine IL-6’ya ait C—N gerilimini ifade etmektedir. Bu
analizden yola cikarak NIP ve MIP yapilarin basarili bir sekilde gelistirildigi ortaya koyuldu [45,56—
59].
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Sekil 5. MIP(PPy)-GNP-PNT SPE 'ye ve NIP(PPy)-GNP-PNT SPE 'ye ait ATR-FTIR spektrumu.

Son olarak yapilan modifikasyonlarin redoks ciftinin elektrokimyasal davranisi tizerindeki etkisini
incelemek amaciyla diferansiyel puls voltamogramlart kaydedildi. Sekil 6 (b)’de kaydedilen
voltamogramdan goriildiigii tizere elektrot yiizeyi GNP-PNT ile modifiye edildiginde Sekil 6 (a)’da
gosterilen SPE’ye ait voltamograma gore redoks ¢iftine ait yiikseltgenme pik akiminda anlamli bir artig
gozlendi [60].
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Sekil 6. (a) SPE, (b) GNP-PNT modifiye SPE, (c) NIP/GNP-PNT/SPE ve (d)MIP/GNP-PNT/SPE ile 0,1 M KCI
iceren pH 7,4 PBS i¢inde hazirlanan 5,0 mM Fe(CNg)> "~ redoks ¢ozeltisinde -0,2 Vile 0,5 V (Ag/AgCl’ye karsy)
arast kaydedilen diferansiyel puls voltamogramlari.
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Bu davranis GNP-PNT ile modifiye edilmis SPE’nin gelismis elektron transfer kabiliyetini ve genis
yiizey alanim tanimlamaktadir. GNP-PNT modifikasyonu sonrasi saglanan genis ylizey alani sayesinde
polimerizasyonun gerceklesecegi alan da artti. Bu sayede es zamanli olarak elektrot yiizeyine daha fazla
IL-6’nin baskilanmasina olanak saglandi. Sekil 6 (c)’de gosterilen voltamogramda NIP(o-ppy)
iiretiminin ardindan elektrot ylizeyinde o-ppy polimerinin varligi ile redoks giftine ait pik akiminin GNP-
PNT yiizeyine gore azaldigi tespit edildi ve bu beklenen bir durumdu. Daha sonra GNP-PNT yiizey
iizerinde sentezlenen MIP(o-ppy) varlig1 ile pik akiminin neredeyse sifira yaklastigi gézlendi (Sekil 6
(d)). MIP(0-ppy)/GNP-PNT/SPE yiizeyinde iletken olmayan bir tiir olan IL-6 ve asir1 oksidasyonla
sentezlenen polipirol varligiyla birlikte redoks ciftinin pik akimi beklendigi {izere en diisiik degere
ulastig1 gozlendi. Elde edilen bu sonuglar, redoks ¢ifti davranigina gére modifikasyonlarin basarili bir
sekilde gerceklestirildigini gosterdi. Ayrica DPV yontemi nicel analizler i¢in yiiksek duyarlik, kisa
siirede analiz gibi avantajlar sagladigindan ve elektrokimyasal tayin ¢alismalarinda siklikla kullanilan
bir yontem oldugundan IL-6’nin nicel analizi i¢in uygun bir yontem oldugu gozlendi. Bu nedenle bir
sonraki basamakta IL-6’nin nicel analizinde DPV’nin kullanimi arastirildi.

D. MIP(0o-ppy)/GNP-PNT/SPE iLE IL-6 ETKILESIMININ INCELENMESI

IL-6 hedef molekiiliiniin MIP polimerik film yapisindan desorpsiyonu ve daha sonra yeniden baglama
basamag iizerindeki etkilesimi redoks ciftinin yiikseltgenme pik akimindan yararlanirak arastirildi
(Sekil 7). Molekiiler olarak baskilanmig IL-6 molekiillerinin elektrot yiizeyinden uzaklastirilmasi
amaciyla literatiirden yararlanilarak etanol:su (2:1 v/v) + 0,25 mol L™! NaOH karisimi1 yikama ¢ozelti
olarak kullanildi [61]. Bu amagla hazirlanan yikama ¢ozeltisine daldirilan elektrotlar 3 sa bekletilerek
IL-6 molekiillerinin polimerik yiizeyden uzaklastiriimasi hedeflendi. Desorpsiyon sonrasi kaydedilen
voltamogram Sekil 7 (b)’de verildi.

<
=
z
X
<

-140 4 :

1 a) MIP/GNP-PNT/SPE
-160 ] b) 3 sa desorpsiyon
-180 - /mL IL-6 adsorbe MIP

1 )
0,2 -0,1 0,0 0,1 0,2

03 0,4 0,5
Potansiyel V (Ag/AgCl'ye karsi)

Sekil 7. (a) MIP(0-ppy)/GNP-PNT/SPE, (b) 3 sa desorpsiyon sonrasi ve (c) 15 dk 25 pg/mL IL-6 adsorpsiyonu
sonrast 0,1 M KCl iceren pH 7,4 PBS icinde hazirlanan 5,0 MM Fe(CNe)* 7~ redoks cifti ¢ozeltisinde -0,2 V ile
0,5V (Ag/AgCl’ye kars1) arast kaydedilen diferansiyel puls voltamogramlari.

Sekil 7 (a)’da yikama 6ncesi MIP(o-ppy)/GNP-PNT/SPE ile kaydedilen voltammogramdan elde edilen
yiikseltgenme pik akimi oldukea diisiik olarak elde edildi. Desorpsiyonun basarini ise, Sekil 7 (b)’den
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elde edilen pik akiminin artan yogunlugu gosterdi. IL-6 molekiilleri yiizeyden uzaklastirildiginda
elektrodun ylizeyinde olusan bosluklar sayesinde redoks ciftinin elektron aktarim hizi artt1 boylece
yilizeye daha fazla redoks cifti ulagtigindan yiiksek pik akimi kaydedildi. Daha sonra bu bosluklara 25
pg/mL IL-6’nin yeniden adsorpsiyonu (15 dk) saglandi ve polimer film yapisina yerlesen IL-6
molekiilleri, elektrot ¢zelti ara yiizeyinde bir direng olusturdu. Bdylece Fe(CN)g** redoks ciftinin
elektrot yiizeyinde yiikseltgenmesi engellendi ve desorpsiyon sonrasina gore daha diisiik bi pik akimi
kaydedildi (Sekil 7 (c)). Gergeklestirilen etkilesim g¢alismasiyla IL-6’nin MIP yapisindan basariyla
uzaklagtirilabildigi ve polimer filmi igerisine tekrar baglanabildigini gosterildi. Deneylerin devaminda
sensoOriin hassasiyet ve segiciligi lizerine etkisi olan bazi deneysel kosullar optimize edildi.

E. OPTIMIiZASYON CALISMALARI

Gelistirilen sensoriin analitik performansinin gelistirilmesi amaciyla bazi deneysel kosullarin
optimizasyonu gerceklestirildi. MIP tabanli sensOriin hassasiyetinin, sensor yiizeyindeki baski
bosluklarinin miktari ile ilgili oldugu iyi bilinmektedir, bu da bask: yapilan bolgelerin ve polimer film
kalinliginin dogru orantili olarak degistigi anlamina gelmektedir. Bu amagla, oncelikle farkli dongii
sayilarinda polimerizasyon gerceklestirildi ve analiz sonuglar1 yorumlandi. Dongii sayist 2, 5 ve 10
olacak sekilde elektrot yiizeyinde farkli kalmliklarda polimerik filmler sentezlenmesi saglandi. Elde
edilen akim degerlerinden en uygun dongii sayisinin 5 oldugu gozlendi (Sekil 8 (a)). 2 dongiiden sonra
elde edilen polimerik yapida yeterli sayida tanima bosluklar: elde edilememis olabileceginden yiiksek
akim sinyalleri kaydedildi. Ayrica artan film kalinligi, analitin bosluklara difiizyonunu yavaslatmig
olabilir ve ayrica yiizey {izerinde bulunan tanima bosluklari arasinda yetersiz etkilesime yol
acabileceginden 10 dongiide de 5 dongiiye gore daha yiiksek pik akim degerleri elde edildi. Bu nedenle
polimerizasyonda en uygun dongii sayist 5 olarak kabul edildi.

Daha sonra ise, molekiiler baskilanan IL-6 molekiillerinin yiizeyden uzaklagtirilma siiresi arastirildi.
Baskili polimerin olusturulmasinin ardindan hedef molekiillerin polimere yeniden segici olarak
baglanmasi igin sablon molekiillerin polimerik yiizeyden tamamen uzaklastirilmasi gerekmektedir. Bu
amacla MIP(o-ppy)-GNP-PNT/SPE yiizeyleri yikama ¢ozeltileri ile farkli siirelerde muamele edildi. 15
dk’dan baslanarak 4 saate kadar farkli siirelerde elektrot ylizeyleri yikand1 ve sonrasinda elektrotlar oda
sicakliginda kurutuldu (Sekil 8 (b)). Desorbe edilen yiizeylerden redoks ¢ifti ¢ozeltisinde diferansiyel
puls voltamogramlar kaydedildi ve kendi aralarinda kiyaslama yapildi. 180 dk bekletme siiresine kadar
MIP yiizeyinde boskluklarin artmasi ve elektron transferinin kolaylagmasi nedeniyle pik akimlar1 artmis,
ardindan sensor cevabi neredeyse hi¢ degismemistir. Boylece polimer yiizeyinden 180 dk sonunda hedef
molekiillerinin neredeyse tamaminin uzaklastigi sonucuna varildi. Bu nedenle etanol:su (2:1 v/v) +0,25
mol L' NaOH igerisinde en uygun desorpsiyon siiresi 180 dk olarak belirlendi. Sonraki basamakta
belirlenen uygun sartlar altinda sensoériin analitik performansi aragtirildi.
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Sekil 8. MIP(0-ppy)/GNP-PNT/SPE ile (a) dongii sayisi ve (b) ytkama siiresinin etkisinin optimizasyon
calismalari.
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E. ELEKTROT SISTEMININ ANALITiK PERFORMANSININ ARASTIRILMASI

Gelistirilen MIP sensoriin dogrusal calisma araligi belirlenirken literatiirde yer alan bilgilerden
yararlanildi. Ciinkii Onerilen tayin yontemiyle IL-6’nin gergek Orneklere uygulanabilir olmasi
gerekmektedir. Literatiirde, bas-boyun kanseri olan hastalarin serum 6rneklerinde IL-6’nin miktarinin >
20 pg/mL oldugu saglikli insanlarda ise bu miktarin < 6 pg/mL oldugu belirtilmistir [62]. Kolorektal
kanserli tiim hastalarda serumdaki IL-6 seviyesi 5,49 + 2,49 pg/mL ve 1., 2., 3., 4. evre kolorektal
kanserli hastalarda sirasiyla 2,75 £ 0,2; 4,14 = 0,51; 5,86 + 1,68 ve 9,56 + 0,99 pg/mL olarak tespit
edilmistir [63]. Bu bilgilerden yola ¢ikarak IL-6’nin nicel analizinde hem 6 pg/mL’nin alt1 hem de > 20
pg/mL’nin istiindeki derisimlerde calisildi. Dogrusal calisma aralig1 1 pg/mL ile 200 pg/mL olarak elde
edildi. Belirlenen derisimlerde elde edilen voltamogramlar Sekil 9 (a)’da ve pik akim degerleri ise Sekil

9 (b)’de verildi.
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Sekil 9. (a) 1-200 pg/mL derisim araliginda elde edilen voltamogramlar ve (b) dogrusal kalibrasyon grafigi.

Sekil 9 (b)’deki verilerden elde edilen dogrusal grafik Est.1’de verildi;
Akim (pA) = —0,5856 11-6 (22) + 152,98 R? = 0,9834 (1)

Buradan gozlenebilme sinir1 (LOD) 0,2 pg/mL olarak hesaplandi.

Tekrar tiretilebilirlik 6zellikle klinik uygulamalarda sensorlerin kullanimi i¢in olduk¢a 6nemli bir
ozelliktir. Gelistirilen sensorlerin tekrarlanabilir 6lgtimler kaydedebildigini gdstermek i¢in, 25 pg/mL
IL-6 tespiti igin alt1 elektrot hazirlandi. Alt1 elektrot i¢in yapilan 6l¢iimlerin bagil standart sapmasi (%
RSD) % 4,3 olarak hesaplandi ve bu sonug 6l¢iimlerin giivenilir oldugunu gosterdi. Daha sonra ise
gelistirilen sensor tizerine farkl tiirlerin girigim etkisi arastirildi ve ilgili sonuglar Sekil 10°da verildi.
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Segicilik ¢aligmasinda IL-8, glikoz, konkovalin A (Kon A), polilisin (PLL), L-triptofan, folik asit (FA),

sigir serum albumin (BSA) ve IL-6 arasindaki etkilesim derecesi %10’un altinda oldugu belirlendi ve
bu da gelistirilen sensoriin IL-6’ya kars1 seciciliginin kabul edilebilir oldugunu gosterdi.

IV. SONUC

Ozetle bu calismada, IL-6’nin nicel analizinin gergeklestirilebilecegi molekiiler baskilanmis
elektrotlarin gelistirilmesi hedeflendi. Bu hedef dogrultusunda secicilik ve molekiiler baskilama iizerine
sinerjik etki yaratan GNP-PNT nanokompozitinin sentezi ve ¢esitli yontemlerle karakterizasyonu
gergeklestirildi. Sentezlenen GNP-PNT’nin fiziksel adsorpsiyon ile g¢alisma elektrodu yiizeyine
modifikasyonu basariyla gerceklestirildi. Nanokompozit modifiye yiizeyler lizerinde tek basamakta
baglatici, enzim veya ¢apraz baglayici gibi yapilara ihtiya¢ duymadan pirol monomerinden yola ¢ikilarak
elektro-sentez ile MIP(0-ppy)/GNP-PNT ler tiretildi. Elektrokimyasal polimerizasyonda CV yontemi ile
coklu dongii gerceklestirilerek elektrot yilizeyinde dogrudan MIP’larin sentezi basariyla gergeklestirildi.
Elektrot yiizeyinde GNP-PNT varliginin MIP sentezi tizerine etkisi arastirildi ve MIP olusumuna olumlu
katki sagladigi belirlendi. Ayrica olusturulan baskilanmis polimerden IL-6’nin basariyla
uzaklagtirilabildigi (desorpsiyonu) ve olusan bosluklara IL-6’nin yeniden basariyla adsorplanabildigi
gosterildi. Onerilen sensér sistemi ile dogrusal caligma araligi 1 pg/mL ile 200 pg/mL olarak elde edildi
ve LOD degeri 0,2 pg/mL olarak hesaplandi. Gelistirilen sensoriin % 4,3 RSD degeri ile tekrar
iiretilebilir sonuglar sergiledigi belirlendi. Ayrica girisim yapabilecek farkli tiirlere karst dlglimler
tekrarland1 ve diger tiirlerin girisim etkisinin %10’un altinda oldugu belirlendi. Bu sonu¢ sensoriin IL-
6’ya karsi iyi secicilik ozelligi gosterdigini kanitladi. Tim bu sonuglar yigin polimerizasyon ile
gelistirilen sistemin IL-6’nin nicel analizinde basariyla kullanilabilecegini gosterdi.
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