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OZET

KUANTUM KAPASITANS ALGILAMA

Mevcut bulus, islevsel hale getirilmis olan bir elektrotun kuantum kapasitansinin

5  sondajlanmasi suretiyle, elektrokimyasal algilama igin bir yontem ve aparat ile ilgilidir.
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ISTEMLER
Bir kimyasal maddeyi algilamak icin bir algilama ydntemi olup, dzelligi;

(A) uygulanan bir dizi potansiyel boyunca yurlUtulen elektrokimyasal empedans
spektroskopisi vasitasiyla, bahsi gegen maddeyi ihtiva edebilen bir tagiyici ortam ile
temas halinde olan bir calisma elektroduna sahip olan bir sistemin, kompleks
empedansinin (Z*) bir birden fazla sayida olgumunun elde edilmesini icermesi, galisma
elektrodunun bahsi gegen maddeye baglanma yetenedine sahip olan reseptor kisimlari
icermesi, burada, galisma elektrodunun uygulanan potansiyellere elektrokimyasal
tepkisi, bahsi gecen maddenin bahsi gegen reseptor kisimlarina baglanmasina duyarli
olan algilama elemanlari ile islevsel hale getirilmis olan bir elektrot substrati ve 0.5 ila

10 nm'lik bir boyuta sahip olan algilama elemanlari icermesi;

(B) s6zu gecen birden fazla sayidaki Z* dlgumlerinin, secilen bir frekansta (w) kompleks
kapasitansin (C') gercek bileseninin ve/ veya segilen frekansta (w) kompleks

kapasitansin (C") farazi bileseninin bir birden fazla sayidaki dlgumune donusturilmesi;

(C) entegre edilmis bir dlcim dederi elde etmek icin, (a) C', (b) C" ya da {c) herhangi bir
C' ve C" kombinasyonunun olgumlerinin, segilen frekansta (w), uygulanan voltajin bir

fonksiyonu olarak entegre edilmesi; ve

(D) kimyasal maddenin tasiyici ortamda mevcut olup olmadiginin, bahsi gegen entegre

olgum degderinden algilanmasini
icermesidir.

istem 1'e gore bir algilama yontemi olup, ozelligi; burada (A) asamasinda, bir dizi
uygulanan  potansiyel boyunca  gergeklestiriien  elekirokimyasal empedans
spektroskopisiyle, kompleks empedansin bir birden fazla sayida dlgumiunun bahsi gegen
elde edilmesi isleminin, kempleks empedansin farkli uygulanan potansiyellerde en az bes
olcumunun elde edilmesini igermesidir.

istem 1 ya da 2'ye gore bir algilama yontemi olup, ozellidi; burada (D) adimindaki bahsi
gecen algilama isleminin, bahsi gecen entegre olcum dederinin, elektrodun vyerel
ortaminin bilindigi kosullar altinda (A), (B) ve (C) adimlarinin gerceklestiriimesi suretiyle
elde edilen bir tane ya da daha fazla sayida referans degeriyle kargilagtinlmasi vasitasiyla

gerceklestiriimesidir.

istem 1'e gore bir algilama yontemi olup, dzelligi; burada bahsi gegen maddenin, bahsi
gecen reseptor kisimlarinin spesifik olarak baglanabildigi bir hedef tur olmasi ve burada
bahsi gegen yontemin, bahsi gecen hedef turlerin bahsi gecen tasiyici ortamdaki

konsantrasyonunu belirlemek icin bir yontem olmasidir.
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Istem 4'e gore bir algilama yontemi olup, dzelligi; burada hedef turun CRP proteini, insulin
ve bir tane ya da daha fazla sayida norodejenerasyon, kanser, miyvokart enfarktlsu,

diyabet ve genel travma belirteglerinin olusturdugu gruptan secilmesidir.

Istem 1'e gore bir algilama ydntemi olup, 6zelligi; burada bahsi gecen maddenin bir lektin
proteini, bir glikoenzim ve bir karbonhidrat baglayici antikordan segilmesi ve burada bahsi
gegen reseptor kisimlaninin karbonhidrat kisimlari olmasidir.

istem 6'va gore bir algilama yontemi olup, ozelligi; burada bahsi gecen calisma
elektrodunun, her biri farkh karbonhidrat kisimlan ile fonksiyonel hale getiriimis olan bir
birden fazla sayida calisma elektrodunu ihtiva eden bir glikoarrayin bir pargasini

olusturmasidir.

Istem 1'e gore bir algilama yontemi olup, dzelligi; burada bahsi gegen maddenin ilag adayi
olmasi ve bahsi gegen reseptor kisimlarinin bir referans ilaca baglanabilen kisimlar

olmasidir.

istem 8'e gore bir algllama yontemi olup, dzelligi; burada, bahsi gecen calisma
elektrodunun, her biri bahsi gecen reseptor kisimlan ile islevsel hale getiriimis olan bir
birden fazla sayida calisma elektrodu ihtiva eden bir dizinin bir parcasini teskil etmesi,
bundan dolayi, bahsi gegen dizinin birden fazla sayida ilag adayinin eszamanli bir sekilde

taramasinda kullanmak igin uygun olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi bir tanesine gore bir algilama yontemi olup, ozelligi; burada
bahsi gegen algilama elemanlarninin bir tane ya da daha fazla sayida redoks aktif tur, bir
molekuler film, nano pargaciklar, grafen, karbon nanotupleri ya da kuantum noktalar

icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi bir tanesine gore bir algilama yontemi olup, 6zellidi; burada
bahsi gecen calisma elektrodunun bir redoks aktif tur ile islevsel hale getirilmemis

olmasidir.

istem 1 ila 11'den herhangi bir tanesine gore bir algilama yontemi olup, dzelligi; burada
bahsi gegen maddeye bagdlanabilen bahsi gecen reseptor kisimlarinin bir antikor ya da bir

antikor fragmani icermesidir.

Onceki istemlerden herhangi bir tanesine gore bir algilama yontemi olup, 6zelligi; burada

bahsi gecen algilama elemanlarinin grafen icermesidir.

Bir kimyasal maddeyi algilamak icin bir algilama yonteminde kullanmak icin bir aparat

olup, dzellidi; bu aparatin

- bir galisma elektrodu, bir karsi elektrot ve bir gerilim denetleyici ihtiva eden bir

elektrokimyasal spektrometre icermesi, bahsi gegcen calhsma elektrodunun, bahsi
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gecen maddeye baglanma kapasitesine sahip olan reseptor kisimlarini icermesi,
burada, bahsi gecen calisma elektrodunun, uygulanan potansiyellere elektrokimyasal
tepkisinin, bahsi gecen maddenin bahsi gegen reseptor kisimlarina baglanmasina
duyarh olan algilama elemanlari ile islevsel hale getirilmis olan bir elektrot substrati

icermesi, bu algilama elemanlarinin 0.5 ila 10 nm arasinda bir boyuta sahip olmasi;

- bahsi gegen elektrokimyasal spektrometreden, bir dizi uygulanan potansiyel boyunca
birden fazla sayida karmasik empedansin (Z*) dlcumunu ihtiva eden girdi verilerini

alacak sekilde konfigure edilmis olan bir alici icermesi;

- (i) bahsi gegen hirden fazla sayidaki Z* olgumunun, segilen bir frekansta (w) kompleks
kapasitansin (C') gergek bileseninin ve/ veya secilen frekansta (w) kompleks
kapasitansin (C") farazi bileseninin birden fazla sayida dlgumune donusturecek sekilde
ve (ii} entegre bir dlgum dederi elde etmek icin uygulanan voltajin bir fonksiyonu olarak
secilen frekansta (w), (a) C’, (b) C ya da (¢) C’' ve C» herhangi bir kombinasyonunun

bahsedilen dlgimlerini entegre edecek sekilde konfigiure edilmis oclan bir islemci; ve

- bahsi gegcen entegre olgum degerinden uretilen verinin ¢iktisini yapacak sekilde
konfigure edilmis olan bir ¢ikis Unitesi ipermesi, bahsi gegen ¢ikti verisinin, algilanan
maddenin mevcut oldugunun, mevcut olmadiginin ya da konsantrasyonunun bir

gostergesini
icermesidir.

15. Istem 1 ila 13'ten herhangi bir tanesine gore bir algilama yontemi ya da istem 14'e gore bir
aparat olup, ozelligi; burada bahsi gegen algilama yonteminin bir kuantum kapasitansi

algilama yontemi olmasidir.
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TARIFNAME
KUANTUM KAPASITANS ALGILAMA

Mevcut bulug, islevsel hale getirilmis olan bir elektrodun kuantum kapasitansinin

sondajlanmasi suretiyle, elektrokimyasal algilama igin bir yontem ve aparat ile ilgilidir.
Bulusun Arka plani

Elektrokimyasal teknikler gok gesitli algilama uygulamalarinda, ornegin fizyolojik orneklerdeki
ilgili tanisal molekullerin tespit edilmesi ve miktarinin belirlenmesi icin, toksik gazlarin
algilanmasi icin ve ornegin nem gibi gevresel parametrelerdeki degisimlerin izlenmesi icin

kullaniimaktadir.

Elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS), uygun sekilde degistiriimis bir elektrot
yuzeyinin lokal ortamindaki dedisiklikler ile ilgili kapasitans ya da yuk aktarma direncindeki
dedisiklikleri izleyen bir tekniktir. Bu gibi dedisiklikler, maddelerin {érnegdin bir biyo isaret gibi bir
hedef turun) elektrot yuzeyine baglanmasini ve bunun yani sira, ornegin sicaklik gibi cevresel
parametrelerdeki degisiklikleri ihtiva edebhilir. EIS, ornedin etiketsiz metodolojiler dahilinde
yvapisal basitligi, hassasiyeti, segiciligi ve hazir uygulanabilirlii agisindan uygulamalar

algilamak icin ilgi cekici bir tekniktir.

Yapilan son galismalarda, mevcut bulus sahipleri tarafindan elektrot ylzeylerinde tutulan
molekuler filmlerin icindeki bir dizi sarj dalgalanmasini gidermek igin elektrokimyasal
empedans yontemlerinin uygulanabilecedi gosterilmistir. Bunlar elektronik dipol dalgalanmasi
ve alan kaynakh iyonik hareket ile iligkili degisiklikleri ihtiva eder ve kendi zaman olgekleri ve
yuzey potansiyeli bagimhliklarina gore Elektro aktif Tek Katmanlh Kapasite Spektroskopisi ile
giderilebilir. Bu molekuler filmler, enerjik olarak erigilebilen (redoks aktif) yorunge durumlarina
sahip olan bir kisim icerdigi zaman, altta yatan metalik elektroda/ metalik elektrottan yapilan
gelen elektron transferi, bu ara ylzde yeni ve hassas bir sekilde gerilime bagi sarj iglemi
olusturur. Bu faradaik kapasitans (redoks kapasitansi (Cr) olarak bilinir), elektrostatik degildir
ve (hizl heterojen elektron transferi oranlari ile iligkili olan yuksek kaliteli molekuler filmler igin)
Helmholtz katkisindan yuzlerce kez daha buyuk olabilir. Bu Cr imzasinin, ek olarak
(antikorlarin antijen ortaklar gibi) bahsi gecen ozel hedefleri elde edebilecek olan filmlere
entegre edilebilecedi gosterilmistir. Redoks kapasitans dedisikligi, bu durum da yiksek
hassasiyet, stabilite ve uygunluk ihtiva eden yeni bir etiketsiz biyo algilama formatinin
olusturulmasinda kullanilabilir. Daha fazla detay igin, omegdin PCT / GB2014 / 051938 ve
Biosensors and Bioelectronics 50 (2013) 437-440 adl negriyatlar referans alinabilir.

Her ne kadar bu EIS teknikleri yuksek hassasiyette, stabil ve uygun bir algilama metoduna

olanak sadlasa da, asagidakilerin not edilmesi gerekir:
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(i) Redoks kapasitansi, (Cr), sinirh redoks gruplarinin elektrokimyasal aktivitesi
hakkinda, bunlarin optimum elektrokimyasal "yarim dalga potansiyeli” ile ilgili

raporlar (kapasitans yoluyla).
(i)  Baska higbir potansiyel hakkinda bilgi toplanmamasi.

(iii}  Filmin elektrokimyasal aktivitesinin bozulmasi durum unda, dlgulen Cr degerinin
degismesi. Spesifik baglama/ tamima olayl disindaki olaylardan (érnegin, yan
reaksiyonlar/ ayrisma, solvent ya da elektrolit etkisindeki degisikliklerden)
kaynaklanan bozulmalar, inceleme altindaki baglama/ tanima olayindan ayri

olarak ayirt edilemez.

Bu nedenle, ornedin EIS ilkelerini temel alan alternatif, ancak bunlar ile iligkili algilama
yontemlerine ihtivag vardir. Ozellikle cazip olan, basit bir deney duzeneginin (érnegdin, bir prob
olarak tek bir galisma elektrodu) kullanildidi, yukarida bahsi gegen dezavantajlarin bir tanesi
ya da daha fazlasindan muzdarip olmayan, ve/ veya algilanan kimyasal maddeye ya da diger
parametrelere kargl yuksek hassasiyete ve! veya yiksek segicilife sahip olan, bir dizi farkh
parametrenin algilanmasi icin genel olarak uygulanan bir algilama yéntemi olacaktir. Lehr ve
digerlerine ait olan (Analitik Kimya 86 (5) 2014 2559-2564) adli nesriyat, sirasiyla insan
prostatik asit fosfataz (PAP) ve C- Reaktif proteinini rapor etmek igin kullanilan, klinik olarak
onem arz eden iki hedefe ferrosen ve antikor reseptoérleri ihtiva eden, karnisik molekuler

filmlerin kullanildig1 empedans turevli bir kapasitans spektroskopik yontemi ile ilgilidir.
Bulugsun Ozeti

Mevcut bulug sahipleri simdi, uygun sekilde islevsellestirilmis olan bir elektrot yuzeyinin lokal
ortamindaki degisiklikleri algilamak icin yeni bir yontem tanimlamiglardir. Yeni yontem, sadece
tek bir calisma elektrotu (yani tek bir prob) ihtiva eden, ozellikle basit ve kullanish bir
elektrokimyasal sistem kullanilarak uygulanabilir. Bundan baska, calisma elektrodunun ne
redoks gruplan ile iglevsellestiriimesi ve ne de bu redoks gruplarmin stabil oldugunun
varsaylimasi sart degildir. Bulug sahipleri tarafindan geligtirilen yeni teknik, ornegin bir tagiyici
ortamdaki hedef turlerin spesifik tespiti (ornedin fizyolojik numunelerde teshis biyo
belirteclerinin tespiti), ilag tarama prosedurleri, glikorray sistemlerinde kullanilan, cesitli
algilama uygulamalarina ve ayni zamanda galisma elektrodunun gevresindeki ortam nemi, 1s1k

yogunlugu ve sicaklik gibi gcevresel parametrelerin algilanmasi icin kolayca uygulanabilir.

Daha detayli olarak, bulus sahipleri tarafindan geligtirilen teknik, altta yatan elektroda
elektronik olarak baglanmis olan algilama elemanlan ile iglevsellestiriimis olan g¢alisan bir
elektrot kullanir. Elektronlarin algilama elemanlan ve elektrot arasindaki dagihimi, lokal ortam
degistigi zaman hassas bir sekilde degisen baglantil bir kapasitif (ve sarj dinamigi) parmak

izine sahiptir.
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Bulustaki yontemde, elektrokimyasal empedans ®olgumleri farkli uygulanan bir dizi
potansiyelde (daha ziyade geleneksel bir EIS yonteminde uygulanan tek temel potansiyel)
elde edilir. Farkh potansiyellerde elde edilen birden fazla sayida dlgumden, sabit bir frekanstaki
(w) voltajin bir fonksiyonu olarak, kompleks direncin (C' ve ya da C") gercek ve / ya da farazi
bileseninin olgumleri elde edilir. Olgulen C 've C "degerlerinin voltaj Uzerinden
entegrasyonunun, calisma elektrodunun lokal ortamimin yapisim yakindan yansitan ve
dolayisiyla algilayan entegre kir olcum degeri sagladigi bulunmustur. Spesifik olarak, mevcut

bulus sunlar saglamaktadir:

[1] Bir kimyasal maddeyi algilamak icin bir algilama yontemi olup, yontem asagidakileri
ihtiva eder:

(A) bir dizi uygulama potansiyeli boyunca yurutilen elektrokimyasal empedans
spektroskopisi vasitasiyla, bahsi gecen maddeyi ihtiva edebilen bir tasiyic
ortam ile temas halinde olan bir calisma elektroduna sahip olan bir sistemin
kompleks empedansinin (Z*) bir birden fazla sayida olguminu, cahsma
elektrodu bahsi gecen maddeye badlanma yetenedine sahip olan reseptor
kisimlan ihtiva eder, burada, calisma elektrotu uygulanan potansiyellere
elektrokimyasal tepkisi, bahsi gegen maddenin bahsi gecen reseptor kisimlarina
baglanmasina duyarli olan algilama elemanlari ile igslevsel hale getirilmis olan bir
elektrot substrati ve 0.5 ila 10 nm'lik bir boyuta sahip olan algilama elemanlan

ihtiva eder;

(B) bahsi gegcen Z * olgumlerinin, segilen bir frekanstaki (w) kompleks
kapasitansin (C') gercek bileseninin ve/ veya kompleks kapasitansin (C"} farazi
bileseninin secilen bir frekansta (w) bir birden fazla sayidaki olgumine
donusturulmesini;

(C) entegre edilmig bir dlgcum degeri elde etmek icin, (@) C', (b) C" ya da (c)
herhangi bir C 've C" kombinasyonunun odlgumlerinin, secilen frekansta w,

uygulanan voltajin bir fonksiyon olarak entegre edilmesi; ve

(D) Kimyasal maddenin tasiyici ortamda mevecut olup olmadiginin, bahsi gecen

entegre dlcum dederinden algilanmasi.

Bulugtaki algilama yontemi, islevsel hale getirilmis olan bir elektrodun kuantum
kapasitansinin algilanmasi vasitasiyla elektrokimyasal algilama icin uygundur. Bu

nedenle "kuantum kapasitansi algilama yontemi” olarak adlandirilabilir.

Bu nedenle, bulus ayni zamanda, bulustaki algilama yontemi igin yukarida tanimlandigi
gibi {A), (B), (C) ve (D) adimlarini ihtiva eden bir kuantum kapasitans algilama yontemi

de saglamaktadir.
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[2] Bir kimyasal maddeyi algilamak icin bir algilama yonteminde kullanmak icin bir

aparat olup, bu aparat asagidakileri ihtiva eder:

-bir galisma elektrodu, hir karsi elektrot ve bir gerilim denetleyici intiva eden bir
elektrokimyasal spektrometre, bahsi gegen calisma elektrodu, bahsi gegcen maddeye

baglanma kabiliyetine sahip olan reseptor bolumleri ihtiva eder,

-burada, bahsi gegen calisma elektrodu uygulanan potansiyellere elektrokimyasal
tepkisi, elektrodun lokal gevresindeki bir degisiklige duyarli olan algilama elemanlari ile
islevsel hale getirilmis olan bir elektrot substrati, 0.5 ila 10 nm'lik bir boyuta sahip olan

algilama elemanlari ihtiva eder,;

-bahsi gecen elektrokimyasal spektrometreden, bir dizi uygulanan potansiyel boyunca
bir birden fazla sayida karmasik empedansin (Z*) dlcumunu ihtiva eden girdi verilerini

alacak sekilde konfigure edilmis olan bir alici;

-(i)de bahsi gegen Z* olgumlerinin, secilen bir frekanstaki (w) kompleks kapasitansin
(C") gergek bileseninin vef veya kompleks kapasitansin (C") farazi bileseninin segilen
frekansta (w) bir birden fazla sayidaki olgumiune donusturulecedi sekilde ve entegre
edilmis bir dlgum degeri elde etmek igin, {(a) C', (b) C" ya da (c) herhangi bir C' ve C"
kombinasyonunun dlcumlerinin, secilen frekansta (w), uygulanan voltajin bir fonksiyon
olarak entegre edilecedi sekilde konfigure edilmis olan bir islemci. Algilama yontemi bir
kuantum kapasitansi algilama yontemi olabilir, yani aparat, kuantum kapasitansi

algilama yonteminde kullanmak igin olabilir; ve

-bahsi gegen entegre olgum degerinden uretilen verinin ¢iktisini yapacak sekilde
konfigure edilmis olan bir ¢ikis Unitesi, bahsi gegen ¢kt verisi, algilanan maddenin
mevcut oldugunun, mevcut olmadiginin ya da konsantrasyonunun bir gostergesini

ihtiva eder.

Tercih edilen diger ozellikler ve uygulamalar ekli tarimamede ve ekli istemlerde tarif

edilmektedir.

Sekillerin Kisa Agiklamasi

Sekil 1, Ornek 1'de tarif edildidi sekilde elde edilen elektrenik yogunluktan ve bununla
iliskili DOS varyasyonlarindan olusturulan analitik egrileri gostermektedir. Kutu (b),
degdisen CRP konsantrasyonlarinda bir elektro aktif molekiler katmandaki anti-CRP ve
CRP arasindaki karsilikh etkilesime bagh olarak (CS dlgumlerinden elde edilen) C, = €2
g(E) varyasyonunu gostermektedir (artan CRP konsantrasyonunun egilimi $ekilde
gosterilmistir). Mutlak enerjiler Ustteki x ekseninde gosterilmistir. Cizgiler, deneysel

verilerin (noktalarla temsil edilir) Gaussian sekline yapilan bir ayarlamadir. Kutu (a),
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CRP konsantrasyonunun dogdal logaritmasi ile sistemin elektron yogunlugu arasindaki

dogrusal iligkiyi (analitik edri) gostermektedir.

Sekil 2, Ornek 1'de tarif edildigi gibi elde edilen iletkenlik degisikliklerini ve iligkili bir
analitik edriyi gostermektedir. Kutu (a), gesitli CRP konsantrasyonlarindaki elektron
yogunlugundaki bir degisiklik nedeniyle iletkenligin olcumlerini gostermektedir (artan
CRP konsantrasyonunun egilimi $Sekilde gosterilmigtir). Kutu {b), anti-CRP ve CRP
arasindaki etkilesime bagl olarak, tabakadaki elektron iletkenligindeki varyasyondan

elde edilen analitik bir egriyi gostermektedir.

Sekil 3, altta yatan elekiroda elektronik olarak baglanmis olan algilama elemanlar ile
islevsel hale getirilmis olan, ¢aligsan bir elektrodun (altin) sematik bir gosterimidir. Bu
ornekte, elektrot Uizerine bir grafen tabakasi monte edilir ve bir hedef analit igin bir
reseptor islevi goren bir protein, grafene baglanir. Deneysel olarak kapasitans
spektroskopisi vasitasiyla olgulen durumlarin yogunlugu (kuantum halleri),
donusturiicu sinyali olarak kullanildr,

Sekil 4, pM (x ekseni) birimlerinde, bir hedef analit, alfa sinuklein (a-sync) farkli
konsantrasyonlar igin bir ylizde {y ekseni) olarak ifade edilen nispi tepkinin (RR} bir
grafigidir. Grafik, altin substrat Uzerindeki bir yalitkan katman Uzerine yerlestiriimis olan
bir iletken grafen katmanindaki kargilastirmali analitik tepkileri gostermektedir. Grafen
katmani, bir a senkronizasyonu igin anti senkronizasyon ile uygun bir sekilde modifiye
edildi. Hem kuantum kapasitansinin hem de kuantum iletkenliginin, (Ornek 2'de
Eqn.1'de belirtildigi gibi) yuzeyin enerjisinden daha duyarh oldugu agiktir. Duyarlilik,
testlerin (S) edimi vasitasiyla kanittanmaktadir. Kapasitans ve direng parametresi igin
en uygun analitik frekanslar, sirasiyla 118 ve 22 Hz'dir. Standart sapma, tum r? > 0.99

olan her bir konsantrasyon icin Ug dlcum boyunca hesaplanir.
Detayh Aciklama
Mevcut bulusun 6zellikleri simdi tarif edilecektir.
Algilama Yéntemi

Elekirokimyasal empedans spektroskopisi {EIS), uzman kigiler tarafindan bilinen hir tekniktir.
Genel olarak, degisken bir ac potansiyeli, galigan bir elektrot ve bir karsi elektrot arasindaki bir
sapma (ya da DC) potansiyeline uygulanir. Genel olarak, EIS, bir ac frekanslan aralgi
boyunca tarama yapilmasini ihtiva eder. Girig sinyalinin (tipik olarak degdisken potansiyelin)
¢ikig sinyaline (tipik olarak dedisken akima) orani empedansin hesaplanmasina olanak verir.
Burada, genel olarak giris sinyali ile ¢ikis sinyali arasinda bir faz farki mevcuttur, oyle ki
empedans, gergek bir bolume (bazen Z' olarak adlandinlir) ve farazi bir bolume (bazen Z"

olarak adlandinlir) sahip olan karmasik bir fonksiyon (Z*) olarak dusunulebilir.
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Uygulanan dedisken ac potansiyelinin frekans araligi 1 MHz ila 10 MHz olabilir. Tipik olarak bir
sinUs dalgas| formunda olan, uygulanan ac potansiyelinin genligi 1 mV ila 100 mV arasinda,
istege bagh olarak 5 mV ila 50 mV arasinda, istege bagl olarak 5 mV ila 20 mV arasinda,
istede badl olarak 5 mV ila 15 mV arasinda, istede bagli olarak 8 mV ila 12 mV, istede badh

olarak yaklasik olarak 10 mV olabilir.

Bir EIS olgumu yapildidi sirada, sapma potansiyeli (ya da dogru akim potansiyeli) arzu edilen
herhangi bir degere ayarlanabilir. Bu DC ya da sapma potansiyeli, burada, uygulanan
potansiyel olarak bilinir. Mevcut bulustaki yontem, (uygulanan voltaj Uzerinden muteakip
entegrasyona izin veren) bir dizi uygulama potansiyeli boyunca kompleks empedansin bir
birden fazla sayida dlcumunun elde edilmesini ihtiva eder, yani, her biri farkl segilmis
voltajlarda, bir dizi EIS digumu elde edilir. Tipik olarak, EIS vasitasiyla elde edilen birden fazla
sayida kompleks empedans dlcumu en az ug tane dlgumdur, ornedin en az on ya da en az
yirmi olcum gibi, tercih edilen seklivle en az bes dlcumdur, yani uygulanan potansiyellerin
aralid tipik olarak en az ug farkh uygulanan potansiyel, 6rnegdin tercih edilen seklivle en az on
ya da hatta en az yirmi farkli uygulanan potansiyel gibi, en az bes farkh uygulanan potansiyel

ihtiva eder.

Birden fazla sayida dlcumin {Z*) bir birden fazla sayida kompleks kapasitansin {C') gergek
bilegeninin gergcek bileseninin birden fazla sayidaki dlgumune dénusturulmesi adiminda,
(C'Ynin segilmig (sabit/ tek) bir frekanstaki (w} dlcumleri kullanilir. Uzman bir kisi tarafindan iyi
bilindigi gibi, C' tipik olarak w degisimleri olarak degisir (yani, C', w'nun bir fonksiyonudur).
Secilmis olan uygun frekans (w) hi¢c suphesiz belirli bir elektrodun yapisina ve gergeklestirilen
algilama yonteminin yapisina bagh olacaktir. Bununla birlikte, secilmis olan uygun bir
frekansin (w) belirlenmesi rutin bir islemdir. Teknikte uzman olan bir kisi kolayca, 6rnedin, elde
edilen C' deg@erlerinin tatmin edici bir sekilde yuksek oldugu (ornegin rutin bir EIS taramasinda
uygulanan frekans araligi boyunca maksimum C' degerine ya da buna yakin) bir w degerini

helirleyebilir.

Birden fazla sayida Z* dlgumunun, kompleks kapasitansin (C") farazi bilegeninin birden fazla

sayida Slgumune donusturuldugu zaman benzer prensipler uygulanir.

Secilen frekansta (w) Z*'nin C' ve/ veya C"ye donusturilmesi rutin bir iglemdir ve teknikte iyi
bilinmektedir. Ozel olarak, standart bir uygulamali EIS analizinde, belirli bir potansiyeldeki
kompleks empedans fonksiyonu (Z*) (w), C*{w) = 1/Z’wZ*(w} denklemi kullanilarak, kendi
gercek ve farazi bilesenleri ile, fazorlu olarak kompleks kapasitans haline (C*) (w)
donusturulehilir.

Ayni zamanda, C' ve/ veya C" dlgumlerinin, uygulanan voltajin bir fonksiyonu olarak entegre
edilmesi islemi de, uygulanan voltaja karsi ornegin," C', C" ya da C 've C"nin herhangi bir
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kombinasyonu kestirildigi zaman "grafik yontemleri altindaki alan” kullanilarak ve/ veya
deneysel olarak turetiimis verilerin entegre edilmesi icin iyi bilinen ve rutin bilgisayarli

algoritmalar vasitasiyla rutin bir sekilde gerceklestirilebilir.

Secilen frekansta w C' ve C"nin herhangi bir tanesinin uygulanan voltajin bir fonksiyonu olarak
entegre edilmesinin, algilamaya uygun olan, yani, EIS dlgumleri yapildigi sirada maddenin
reseptor kisimlarina baglanmasini rapor etmek igin kullanilabilecek olan bir "entegre olgum
dederi "sagladigi bulunmustur. Spesifik olarak, C' entegrasyonundan elde edilen entegre bir
olcum degeri, sistemin durumlarinin (DOS) yogunlugu ile ilgilidir, yani kuantum kapasitansini
yansitir (Sekil 1'deki Ornek 1'de gosterildidi gibi). C" entegrasyonundan elde edilen entegre bir
olcum degeri, sistemin iletkenlidi ile ilgilidir ($ekil 1'deki Ornek 2'de gosterildigi gibi).
Uygulamada, uygulanan voltajin bir fonksiyonu olarak segilen frekansta w , entegre dlgim
degderinin C' ve C" den sadece bir tanesinin entegre edilmesi suretiyle elde edilmesi (yalnizca
islemin basitligi icin) tercih edilebilir. Bu nedenle, tercih edilen bir birinci uygulamada, birden
fazla sayida Z* olcumu, segilen frekansta w kompleks kapasitansin {C') gercek bileseninin bir
hirden fazla sayida olgumine donustarilur ve entegre dlgum degerini elde etmek igin bu
olcimler, uygulanan voltajin hir fonksiyonu olarak donusturulir. Bundan baska, tercih edilen
bir ikinci uygulamada, birden fazla sayida Z* olcumu, secgilen frekansta w kompleks
kapasitansin {C") farazi bilegeninin bir birden fazla sayida dlgimune dénusturllur ve entegre
olgum dederini elde etmek igin bu olgumler, uygulanan voltajin bir fonksiyonu olarak
donusturulur.

Bununla birlikte, hem C' ve hem de C" kullanilabildigi igin, teknikte uzman olan bir kisi, segilen
frekansta w uygulanan voltajin bir fonksiyonu olarak C' ve C" nin herhangi bir
kombinasyonunun entegre edilmesi vasitasiyla entegre bir dlcum degerinin elde edilebilecedi
acikga gorecektir. Ornegin, C' ve C" (C' ve/ veya C" muhtemelen herhangi bir negatif ya da
pozitif sabit ile agirhklandiriimistir) degerlerinin herhangi bir toplami ya da C' ve C" degerlerinin

herhangi bir carpimi ya da katsayilari kullanilabilir.

Bu nedenle, burada kullanildidi sekliyle "kuantum kapasitansi algilama yontemi" teriminin,
uygulanan voltajin, secilen voltajin bir fonksiyonu olarak, secilen frekansta w sadece C" nin
entegrasyonu vasitasiyla elde edilen entegre 6lgum degerinin elde edildigi yontemleri icerdigi
anlasiimaldir, dyle ki, entegre olgiim dederi kuantum kapasitansindan ziyade sistemin
iletkenlidini ve bunun yani sira, yukarida agiklandigi gibi, entegre 6lgum degerinin yalnizca C'
nin entegre edilmesi ile ya da C' ve C" nin herhangi bir kombinasyonunun entegre edilmesi
suretiyle elde edildidi yontemleri de yansitir.

Kimyasal maddenin tasiyici ortamda mevcut olup olmadigini algilama, yani maddenin reseptor
kisimlarina badlanmasi adimi, tipik olarak entegre dlgum degerinin bir tane ya da daha fazla
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sayida referans degeri ile karsilastinimasi suretiyle gergeklestirilir. Referans deder (ler),
maddenin reseptdr kisimlarina baglanmasinin énceden bilindigi kosullar altinda, bir tane ya da
daha fazla sayida karsilik gelen entegre olcum dederinin elde edilmesi suretiyle elde edilebilir.
Bagka bir deyisle, referans deder(ler)i, yontem, belirli, bilinen kosullar altinda elde edilebilmesi
beklenen degerler ile test kosullan altinda gergeklestirildigi zaman elde edilen entegre dlgum
degerini kalibre etmek igin kullarmilir. Algilama, yani maddenin reseptor kisimlarina
baglanmasi, dogal olarak ya niteliksel ya da niceliksel olabilir. Algilama uygulamalarinda
kullanim igin bir aparatin kalibrasyonu iyi bilinmektedir ve EIS'yi temel alan yontemler de dahil

olmak uzere teknikte rutin bir islemdir.
Calisma Elektrotunun Yapisi

Calisma elektrotu, algilama elemanlari ile iglevsel hale getirilmis olan bir elektrot substrati

ihtiva eder.

Elektrot substrati elektriksel olarak iletken clan herhangi bir materyal ihtiva edehilir. Substrat
hir metal ya da karbon ihtiva edebilir. Metal, dodal formunda bir metal ya da bir metal alagimi
olabilir. istege bagl olarak, substratin tamam bir metal ya da karbon ihtiva eder. Substrat bir
gecis metal ihtiva edebilir. Substrat, Periyodik Tablonun 9ila 11 gruplarindan segilen bir gecis
metali ihtiva edebilir. Substrat, bunlarla sinirli olmamak Uzere, renyum, iridyum, paladyum,
platin, bakir, indiyum, rubidyum, gumus ve altindan secilen bir metal ihtiva edebilir. Substrat,
altin, gumus ve platin arasindan segilen bir metal ihtiva edebilir. Substrat, kenar duzleminde
pirolitik grafit, bazal duzlem pirolitik grafit, camsi karbon, bor katkili elmas, yuksek dereceli
pirolitik grafit, karbon tozu ve karbon nano tuplerden segilebilen, karbon ihtiva eden bir
materyal ihtiva edebilir. Tercih edilen bir uygulamada, substrat altin ihtiva eder, drnegin

substrat bir altin substrattir.

Elektrot yuzeyi (yani, substrat yluzeyi), genel olarak duzlemsel bir yuzey, érnegin, girintiler,
cikintilar ve gbdzeneklerin olmadigi bir yuzey olabilir. Bu tur substrat yluzeyleri, drnegin ince
tanecikler ile cilalama, drnegdin ince tanecikler puskurtme gibi tekniklerle, istege bagh olarak,
her bir cilalama asamasinda ince taneciklerin boyutunun dusuruldudu bir dizi agsama halinde
kolayca hazirlanabilir. ince tanecikler, ornegin, elmas gibi karbon bazli bir malzeme ihtiva
edebilir ve/ veya istege bagh olarak 10 ym ya da daha kuguk, istege bagli olarak 5 ya da daha
kucuk, istede badli olarak 3 ya da daha kuiguk, istege bagh olarak 1 ya da daha kiiguk, istede
hagh olarak 0,5 ym ya da daha kuguk, istede bagh olarak 0,1 um ya da daha az bir capa sahip
olan parcaciklara ihtiva edebilir. Parlatma igleminden sonra, substrat yuzeyi ornegin, ultrasonik
olarak, istege badh olarak, drnegin su gibi uygun bir sivi ortamda, drnegin en az 1 dakikalk bir
sure boyunca, ornegin yaklasik olarak 1 dakika ila 10 dakika arasinda bir sure boyunca
yikanabilir. Istege bagh olarak, substrat ylzeyi agindirici bir maddeyle, drnegin asidik, gozelti,
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ornegdin cilalamayi takiben ve kullaniliyor olmasi durumunda, ultrasonik yikama agamalari ile
yikanabilir. Asindinci cozelti, drnedin su gibi uygun bir sivi ortam icinde bir inorganik asit,
drnedin H2S04 ve/ veya bir peroksit, drnedin H202 ihtiva edebilir. istege bagh olarak,
substratlar elektrokimyasal olarak cilalanabilir, bu da ince tanecikler ile bir ya da daha fazla
cilalama, ornegin ultrasonik olarak yikama ve/ veya asindirici bir ¢ozelti kullaniimasini ihtiva
eden herhangi bir asamanin ardindan gelebilir. Elektrokimyasal parlatma, kararl bir indirgeme
zirvesine ulasilincaya kadar, ornedin istede bagh olarak 0,5 V ya da daha yuksek, istege bagl
olarak 1V ya da daha yuksek, istege bagl olarak 1,25 V ya da daha yuksek bir potansiyel ve
istege bagl olarak 0,5 V ya da daha dusuk, istege bagh olarak 0,25V ya da daha dusuk, ya da
iste§e badh olarak 0.1 ya da daha diguk bir potansiyel gibi, bir Ust ve alt potansiyel arasinda
dongu ihtiva edebilir.

Elektrot substrat, algilama elemanlan ile islevsel hale getirilir. Algilayici elemanlar elektrot
yuzeyinde sinwlandiriimistir.  Elektrot substrati ile kombinasyon halinde, EIS iglemi
gerceklestirildigi zaman, algilama elemanlari bir elektrokimyasal tepki Uretme kabiliyetine
sahiptir. Bundan baska, uygulanan potansiyellere verilen elektrokimyasal tepki, maddenin

reseptor kisimlarina baglanmasina karsi duyarhdir.

Elektrodun bu ozellikleri, algilama elemanlarinin elektrot ylzeyine elektronik olarak
baglanmasinin sadlanmasi suretiyle saglanabilir. "Elektronik olarak baglanmig” terimi,
elektronlarin elektrot yuzeyi ile algilama elemanlar arasinda yeniden dagilabilmesi anlamina
gelir. Bu nedenle, elektrot, elektrot ylzeyinin algilama elemanlar ile islevsel hale getiriimesi
suretivle Uretildigi zaman, elektrot yuzeyi ile algilama elemanlan arasinda elektronlarin
yeniden dagitiimasi islemi gergeklestirilir. Benzer bir sekilde, elektronlarin elektrot yuzeyi ile
algilama elemanlari arasinda yeniden dagitiimasi, elektrodun lokal ortaminda bir degisiklik,

ozellikle da algilanan substrata karsilik gelen bir degisiklik oldugu zaman meydana gelir.

Genel olarak, algilama elemani, elektronlarin elektrotlara gore farkh kimyasal potansiyele
sahip olan herhangi bir kimyasal bilesikten tegkil edilebilir. Elektrot ve belirli kimyasal bilesik,
cok kisa bir mesafeden, yani érnedin 10 nm'den daha dusuk bir nano dlgek dahilinde, drnedin
2 nm'den daha kiucuk bir mesafe icinde daditilabilir. Bu kisa mesafe, donusturicu sinyalin
nicelenmig dogasini belirler. Aslinda, bu (elektrot probu ve kimyasal bilesigin kendisi digindaki}

iki enerjik durumu nano olgekli uzunluktaki bir sagilma bolgesi vasitasiyla birlestirir.

Sonug olarak, algilama elemanlarinin her biri tipik olarak 0,5 ila 10 nm, tercih edilen sekliyle 1
ila 5 nm, ornedin 1 ila 3 nm gibi 10 nm ya da daha kuguk bir boyuta sahiptir. Bahsi gegen boyut
tipik olarak, elektrot yuzeyine bagh algilama elemaninin bir ucundan elektrot yuzeyine bagl

olmayan algilama elemaninin bir ucuna duz bir gizgi halinde uzanan en buyuk boyuttur. Tipik
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olarak, algilama elemanlarinin her birinin tim boyutlar tipik olarak 0,5 ila 10 nm, tercih edilen

sekliyle 1 ila 5 nm, &érnedin 1 ila 3 nm gibi 10 nm ya da daha kiucuk bir boyuta sahiptir.

Bir algilama elemanu, elektronlarin, algilama elemaninin 10 nm ya da daha az, 9rnegin 0.5 nm
ila 10 nm arasinda, tercih edilen sekliyle 1 ila 5 nm arasinda, 6rnedin 1 ila 3 nm arasindaki
yukaridaki boyutlara sahip olmasini saglayan kisa bir kimyasal baglayici vasitasiyla elektrot
yuzeyine bagh olan elektrotlara nazaran daha farkh bir kimyasal potansiyele sahip olan bir
kimyasal bilegikten teskil edilebilir.

Tipik olarak, algilama elemanlari esasen sonsuz bir DOS'a sahip oldugu dustinllen altta yatan
elektrot substratinin aksine, sinirli ve sonlu bir elektronik durum yodunluguna ("DOS") sahiptir.
Bundan dolayi, algilama elemanlari tipik olarak elektrot substratindan farkhdir, yani iletken bir
metal ya da karbon substrat degildir. Uygun algilama elemanlarinin érnekleri, redoks aktif
turlerini, bir molekuler filmi, nano partikulleri, grafen, karbon nano tupleri ve nicelik noktalarini
ihtiva eder. Elektrot substratlarinin bu tur malzemelerle iglevsel hale getirilmesi teknikie iyi
hilinmektedir ve rutin teknikler kullanilarak elde edilebilir. Uygun redoks aktif turlerinin temsili
ornekleri, osmiyum bazh redoks sistemleri, ferrosenleri, kinonlan ve bunlarin turevlerinin yer
aldigi porfirinleri ihtiva eder. Kinin turevleri, p-benzokinon ve hidrokinon ihtiva eder. Tercih
edilen sekliyle, redoks aktif turler ferrosen ya da bunun bir turevidir, drnegin bir alkil (ornegin,
Ci-6 alkil) ya da bunun asil turevidir. Daha cok tercih edilen sekliyle, redoks aktif turler
ferrosendir. Onemli olarak, algilama elemanlan redoks aktif turler ihtiva edebilse de, algilama
elemanlarinin  redoks aktif olmasi sart degildir. Bundan dolayr, mevcut bulusun bir
uygulamasinda, ¢alisma elektrodu algilama elemanlar ile islevsel hale getirilir ancak galisma
elektrodu herhangi bir redoks akltif turuyle islevsel hale getiriimez. Ornegin, bu uygulamadaki
algilama elemanlari bir molekuler film, nano partikuller, grafen, karbon nano tupler ve kuantum

noktalarindan segilebilir. Ornegin, algilama elemanlari redoks aktif turler ihtiva etmez.

Tercih edilen bir uygulamada, algilama elemanlari grafen ihtiva eder. Genel olarak, ornegin,
elektrot substrati altin ihtiva eder (6rnedin substrat bir altin substrat olabilir) ve algilama
elemanlari grafen ihtiva eder. Grafen oksitlenmis formda, yani grafen oksit olarak mevcut

olabilir.

Calisma elektrotu hundan bagka, elektrot substrati ve algilama elemanlarinin arasina
yerlestirilmis olan bir ara katman da ihtiva edebilir. Ara kat, belirli bir bilesigin, ornegin sisteinin
kendi kendine yerlesen tek bir tabakasi olabilir. Bahsi gegen bilesik bir yalitici olarak
adlandiriiabilir.

Bir uygulamada, elektrot substrati altin ihtiva eder, galisma elektrodu bundan bagka, elektrot

substratinin Uzerine yerlestirilmis olan bir ara katman ihtiva eder ve ara katman Uzerine
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yerlestirilmis olan algilama elemanlar grafen ihtiva eder. Grafen oksitlenmis formda, yani

grafen oksit olarak mevcut olabilir. Ara katman tipik olarak sistein ihtiva eder.

"Algilama elemanlari” terimi, elektrot yuzeyi uzerinde fonksiyonel hale getirilen malzemenin

dodasini da tarif eden "nano dlgekli varliklar” terimi ile degdisimli olarak kullanilabilir.
Algilama Yonteminin Uygulamalan

Esas olarak herhangi bir madde, bu maddenin miktarindaki bir degisikligin, calisma
elektrodunun yerel ortaminda bir degisiklik ve dolayisiyla algilama elementleri ile elektrot
substrati arasindaki elektronlarin dagiliminda bir degdisiklige yol agmasi kosuluyla algilanabilir.
Bu nedenle, calisma elektrotu, kullanilacagi, amaglanan algilama yontemine gore
tasarlanabilir. Bununla birlikte, mevcut bulugta, dzellikle algilanan bir kimyasal maddedir ve bu
nedenle asagida daha ayrintil bir gekilde agiklandidi gibi, calisma elektrodunun lokal

ortamindaki degisiklik, maddenin reseptdr kisimlara baglanmasina karsgilik gelir.
Fiziksel maddelerin algilanmasi

Mevcut bulustaki yontem, kimyasal bir maddeyi, yani bir kimyasal bilesigi ya da bir grup
kimyasal bilesidi algilamak igin bir yontemdir. (A) asamasinda, caligma elektrodu, maddeyi
intiva edebilen bir tasiyici ortam ile temas halindedir ve algilama elemanlarinin uygulanan
potansiyellere elektrokimyasal tepkisi, bahsi gecen maddenin varligina duyarlidir. Tasiyici
ortamin maddeyi icermiyor olmasi durumunda, bu durumda belirli bir entegre dlgum dederi
elde edilir. Tasiyici ortamin maddeyi igermemesi durumunda, entegre dlgum degeri farkli
olacaktir. Benzer bir sekilde, entegre odlgum degerindeki degisiklikler, maddenin tasiyic
ortamdaki konsantrasyonu degistikge ortaya ¢ikar.

Tasiyici ortam tercih edilen sekliyle sivi halde olmasina ragmen, gaz halinde bir ortam olmasi
da mumkndur. Tasiyici sivi {ya da gaz), maddenin askiya alinabilecegi ya da ¢ozunebilecegi
(va da dagilabilecegdi) herhangi bir sivi (ya da gaz) olabilir. Bir uygulamada, tasiyici sivi su
ihtiva eder. Bir uygulamada, tasiyici sivi biyolojik bir sivi ihtiva eder. Biyolojik bir sivi, bir
insandan ya da bir hayvan olahilen bir denekten elde edilen bir sivi olabilir. Bir uygulamada,
tasiyici sivi seyreltiimemis biyolojik bir sivi ihtiva eder. Mevcut badlamda seyreltiimemis bir
biyolojik sivi, bir denekten, ornegin bir insan ya da hayvandan elde edilen ve bagka bir sivi ile
seyreltiimemis olan biyolojik bir sividir. Biyolojik sivi kan, idrar, gozyasi, tukurlk, ter ve beyin
omurilik sivisi arasindan segilebilir. istege bagdh olarak, tagiyici ortam bir denekten, ornegin bir
insan ya da hayvandan elde edilen bir biyolojik sivi ve bir seyreltici ihtiva eder. Seyreltici,
denekten elde edildikten sonra biyolojik siviya ilave edilebilir. Seyreltici, bir sivi ortam, ornegin
su ve bir alkolden, drnegin bir alkol, drnedin etanolden segilen bir sivi ortam ihtiva edebilir.
Tasiyici ortam bundan baska bir tampon ihtiva edebilir. Tampon bir fosfat ihtiva edebilir.
{Cahsma elektrodu, bahsi gegen maddeye baglanma kabiliyetine sahip olan reseptor kisimlari



10

15

20

25

30

12

ihtiva eder ve algilama elemanlarinin uygulanan potansiyellere olan elektrokimyasal tepkisi,
bahsi gecen maddenin reseptor kisimlara baglanmasina duyarlidir. Tercih edilen sekliyle
reseptor kisimlari, maddeye spesifik olarak badlanabilme kapasitesine sahiptir. "Ozel olarak
maddeye badlanabilme kapasitesi” terimi tipik olarak, maddeye baglanma sabitinin, tasiyici
ortamda bulunan diger maddelere baglanma sabitinden en az 50 kat daha fazla, tercih edilen
sekliyle en az 100 kat daha fazla ve daha da tercih edilen sekliyle en az 200 kat daha fazla

oldudu anlamina gelir.

Elektrot substrati, hem algilama elemanlari ve hem de algilama elemanlarindan farkh olan

reseptor kisimlari ile iglevsel hale getirilir.

Reseptdr kisimlarinin ornekleri arasinda antikorlar, antikor fragmanlari, nukleik asitler,
aptamerler, oligosakaritler, peptitler ve proteinler yer alr. Tercih edilen sekliyle, reseptor
kisimlar antikorlardan, nukleik asitlerden ve peptidlerden segilir. Daha da tercih edilen sekliyle,

reseptor kisimlari antikorlardir.

Antikor ya da antikor fragman, IgA, 1gD, IgE, 1gG ve IgM siniflarindan bir tanesini ya da daha
fazlasindan secilebilir. Tercih edilen bir uygulamada, antikor ya da antikor fragmam IgG
tipindedir. Antikor, bahsi gecen maddeye secici olarak baglanir. Antikor ya da antikor fragmani,
bir insandan, bir fareden, bir fareden, bir sicandan, bir tavsandan, bir kegiden, bir koyundan ve
bir attan meydana gelen bir gruptan bir memeliyi ihtiva eden, ancak bunlarla sinirli olmayan bir
memeliden elde edilebilir. Aptamer bir peptit aptamer, bir DNA aptamer ve hir RNA aptamer

arasindan segilebilir.
Antikor ornegin, anti-alfa sinuklein antikoru (anti a-sync) olabilir.

Acikga gorulecegi gibi, belli bir elektrot igin reseptor kisimlarinin segimi, bahsi gegen

maddenin, yani bahsi gecen "hedefin" kimligi vasitasiyla belirlenir.

Ornegin, hedef alfa sinuklein (a-sync) olabilir, bu durumda reseptor kisimlari tipik olarak
anti-a-sync ihtiva eder ya da bundan meydana gelir. Bir uygulamada, calisma elektrodu
reseptor kisimlan ihtiva eder; algilama elemanlari grafen ihtiva eder; ve elektrot substrati altin
ihtiva eder. Reseptdr kisimlan bundan baska, yukanda tanimlandigi gibi olabilir, drnegin
anti-a-sync ihtiva edebilir ya da bunlardan meydana gelebilir. Grafen oksitlenmis formda, yani
reseptor kisimlarinin baglanmasini kolaylastirabilecegdi icin grafen oksit formunda mevcut
olabilir. Calisma elektrodu bundan baska, elektrot substrati ve algilama elemanlarinin
arasinda, elektrot substratinin Uzerine yerlestirilmis olan bir ara katman da ihtiva edebilir. Ara

katman tipik olarak sistein ihtiva eder.

Hedef turlerin ornegin teshis uygulamalari icin tespiti
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Bu madde bir hedef tur, yani tasiyici ortamda mevcut olabilen ya da mevcut olmayabilen bir tur
olabilir, istege bagh oclarak bir tane ya da daha fazla dider hedef digi turle birlikte ve
kullanicilarin tespit etmek/ algilamak istedigi turler olabilir. Daha tipik olarak, yontem bahsi
gecen hedef turlerin bahsi gegen tasiyici ortamdaki konsantrasyonunu belirlemek icin bir

yontemdir.

Her ne kadar bu yontem bir dizi hedef turu tespit etmek icin kullanilabilse de, dzellikle yararl bir
ozelligi, teshis amach bir turun tespitidir. Biyo belirteclerin fizyolojik orneklerde hassas bir
sekilde tespit edilmesi, teghiste gittikge daha fazla ilgi cekmektedir. Bu bulustaki yontemler,
spesifik biyo belirtecleri algilamak {ve konsantrasyonunu belirlemek) igin, ozellikle 6zel olarak
ilgilenilen biyo belirtece baglanabilen reseptor kisimlari ile fonksiyonel hale getirilmis olan bir

elektrot substrati saglanmasi suretiyle hassas ve segici bir sekilde kullanilabilir.

Hedef tur ornekleri arasinda CRP proteini, insulin ve bir tane ya da daha fazla sayida
norodejenerasyon, kanser, miyokart enfarktusu, diyabet ve genel travmanin olusturdugu

gruptan secilenler yer alir,

Daha genel olarak, bulustaki yontemlere uygun olarak tespit icin uygun olan hedef turler
arasinda proteinler, polipeptitler, antikorlar, nano partikuller, ilaglar, toksinler, zararlh gazlar,
tehlikeli kimyasallar, patlayicilar, viral partikuller, hicreler, cok hucreli organizmalar, sitokinler
ve kemokinler, ganietosit, organeller, lipitler, nukleik asit dizileri, oligosakaritler, metabolik
yollarin kimyasal ara maddeleri ve makro molekuller yer alir. Tercih edilen uygulamalarda,
hedef turler temel olarak bir biyolojik molekul, daha uygun olarak bir biyolojik makro molekul,
daha da uygun olarak bir polipeptitten meydana gelir ya da bunlardan olusur. Bir biyo belirtec,
ozel ilgi kenusu olan bir biyolojik molekul érnedidir. Hedef turun bir protein olmasi ya da bir
protein ihtiva ediyor olmasi durumunda, protein dogal proteinlerden, denature proteinlerden,
protein fragmanlarindan ve prokaryotik ya da okaryotik olarak ifade edilen proteinlerden
secilebilir, ancak ornekler bunlarla sinirh degildir. Protein, teknikte kendi normal anlamini
tasiyabilir ve daha g¢ok tercih edilen sekliyle "protein’, bir polipeptit molekulunu ifade eder. Bu
polipeptit, drnedin glikosilasyon gibi modifikasyonlar; fosforilasyon ya da bunun gibi baska
modifikasyonlar ihtiva edebilir. Hedef turiun bir antikor olmasi durumunda, antikor IgA, 1gD, IgE,

IgG ve IgM siniflarindan bir tanesi ya da daha fazlasindan secilebilir.

Hedef turun bir nano pargacik olmasi durumunda, nano parcacik bir tane ya da daha fazla
sayida yalitkan, metalik ya da yari iletken nano pargacik arasindan secilebilir, ancak ornekler

bunlarla sinirli degildir.

Hedef turun bir ilag olmasi durumunda, ilag alkol (6rnedin etanol), amfetaminler, amil nitrat,
eroin, ketamin, anabolik steroidler, LSD, solventler, esrar, kokain (kokain hidroklorur ya da
'kok'), tutun, sakinlestiriciler, koka (yani kokain igermeyen baz), ecstasy ve/ veya
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gamhidroksibutirattan (GHB) secilebilir fakat &rnekler bunlarla sinirli degildir. Alternatif olarak,

bazi uygulamalarda, ilag tibbi bir madde olabilir.

Hedef turler bir aday ilag, ornedin mevcut bulusun kullarildigi belirli bir aktivite ya da ozellik igin

test edilebilecek ya da taranabilecek kimyasal ya da biyolojik bir entite olabilir.

Hedef turun bir toksin olmasi durumunda, toksin hayvanlar, bitkiler ya da bakterilerden
kaynaklanan bir tane ya da daha fazla toksinden secilebilir, ancak ornekler bunlarla simirh
degildir.

Hedef turlin bir viral pargacik olmasi durumunda, viral pargcacik bir genoma sahip olan ve

olmayan bir tane ya da daha fazla sayida viral pargacik arasindan segilebilir, ancak ornekler
bunlarla sinirli degildir.

Hedef turiin bir hucre olmasi durumunda, hiicre bir ya da daha fazla pluripotent progenitor
hucreden, insan hucrelerinden (ornedin, B-hucreleri, T-hucreleri, mast hucreleri, fagositler,
notrofiller, eozinofiller, makrofajlar, endotel hucreleri), kanserli hucreler (ornedin karacigerden,
servikal kemik, pankreas, kolorektal, prostat, epidermal, beyin, meme, akciger, testis, bobrek,
mesane kanserlerinden kaynaklananlar), insan kokenli olmayan alglerin tek hicreli
organizmalari, mantarlar, bakteriler, bitki hlucreleri, parazit yumurtalari, plazmodia ve

mikoplazma hiicrelerinden segilebilir, ancak ornekler bunlarla sinirli degildir.

Hedef turun bir organel olmasi durumunda, organel bir tane va da daha fazla sayida ¢cekirdek,
mitokondri, Golgi aygiti, endeplazmik retikulum, lizozom, fagozom, hucre ici membranlar,
hiicre digi membranlar, hicre iskeleti, nukleer membran, kromatin, nukleer matris ve
kloroplastlardan meydana gelen bir gruptan segilebilir ancak ornekler bunlarla sinirl degildir.

Hedef turun bir lipit olmasi durumunda, lipit bir tane ya da daha fazla sayida sinyal veren lipit,
yapisal lipit, fosfolipit, glikolipit ve yad asitleri arasindan segcilebilir, ancak ornekler bunlarla

sinirh degildir.

Hedef turiin nukleik asit dizisi olmasi durumunda, nukleik asit dizisi DNA, cDNA, RNA, rRNA,
mRNA, miRNA ve tRNA'nin bir tanesi ya da daha fazlasi arasindan segilebilir, ancak drnekler

bunlarla sinirli degildir.

Hedef turun bir oligosakkarit elmasi durumunda, oligosakkaritler insanlar, hayvanlar, bitkiler ya
da bakterilerden kaynaklanan bir tane ya da daha fazla oligosakkaritten secilebilir, ancak

ornekler bunlarla sinirl degildir.

Hedef tur, belirli bir hastaligin gostergesi olan herhangi bir antijen ya da analit olabilir. Hedef,
ornegin, C-reaktif protein (CRP proteini), anjiyotensin | donusturucu enzim (peptidil-dipeptidaz
A) 1; adiponektin; ileri glikosilasyon son urline ozgu reseptor; alfa-2-HS-glikoprotein;

anjiyojenin, ribonukleaz, RNase A ailesi; apolipoprotein A-1; apolipoprotein B (Ag (x) antijeni
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dahil); apolipoprotein E; BCL2 ile iligkili X proteini; B hucreli CLL / lenfoma 2; tamamlayici C3;
kemokin (C-C motifi) ligand 2; Cozunur, CD 14; Cozunur CD; cdk5 ;, pentraksin ile ilgili;
katepsin B, dipeptidil peptidaz IV; Epidermal buyume faktdrl; endoglin; Fas; fibrinojen; ferritin;
buyume hormaonu 1; alanin aminotransferaz; hepatosit buyume faktéru; haptoglobin; 1s1 soku
70kDa proteini 1 B; hucreler arasi yapisma molekulu 1; insulin benzeri buyume faktoru 1
(somatomedin C); insulin benzeri buyume faktort 1 reseptoru; insulin benzeri buyume faktoru
baglayici protein 1; insulin benzeri buyume faktoru baglayici protein 2; insulin benzeri buyume
faktoru badlayici protein 3; interlokin 18; interlokin 2 reseptori, alfa; interlokin 2 reseptori,
beta; interlokin 6 (interferon, beta 2}; interlokin 6 reseptoru; interlokin 6 sinyal transduktoru
(gpl30, onkostatin M reseptoru); interlokin 8; aktivin A; leptin (obezite homolojisi, fare);
plazminojen aktivatoru, doku; proopiyomelanokortin (adrenokortikotropin / beta-lipotropin /
alfa-melanosit uyarici hormon / beta-melanosit uyarici hormon / beta-endorfin); proinsulin;
rezistin; selektin (endotel yapigsma molekulu 1); selektin P (granul membran proteini 140kDa,
antijen CD62); serpin peptidaz inhibitory, E harfi (neksin, plazminocjen aktivatori 10 inhibitorl
tip 1), Uye 1; serum / glukokortikoid duzenlenmis kinaz; cinsiyet hormonu bagdlayici globulin;
donusturuc buyume faktorl, beta 1 (Camurati-Engelmann hastaligi); TIMP metalopeptidaz
inhibitoru 2; tum ya da nekroz fakterl reseptori Ust ailesi, Uye 1 B; vaskuler hiicre yapisma
molekult 1 {VCAM-1); vaskuler endotel buylume faktéria; Faktor [l, Faktor V, Faktor VI, Faktor
IX, Faktor XI, Faktor XII, F / fibrin bozunma urunleri, trombin- antitrombin 1l kompleksi,
fibrinojen, plazminojen, protrombin ve von Willebrand faktorl ve benzeri arasindan segilebilir.
Diyabet i¢cin faydal isaretleyiciler arasinda ornegin C-reaktif protein; glikoz; insulin; TRIG;
GPT; HSPA1 B; IGFBP2; LEP; ADIPOQ; CCLZ; ENG; HP; IL2RA; SCP; SHBG; ve TIMPZ yer
alir. Halihazirda tercih edilen hedef tur ornekleri arasinda CRP proteini, insulin ve
norodejenerasyon, kanser, miyokart enfarktusii, divabet ve genel travmadan bir tane ya da

daha fazlasinin bir igsaretleyicisinden meydana gelen gruptan secilenler yer alir.

Hedef turler, drnedin, alfa-sinuklein (a-sync) ihtiva edebilir ya da bundan meydana gelebilir.
Hedef turin a-sync olmasi ya da bunu ihtiva ediyor olmasi durumunda, reseptor kisimlar

a-sync antikoru ihtiva edebilir ya da bundan meydana gelebilir.

Hedef turler, diyabetin izlenmesi ile iligkili bir hedef olabilir. Bir uygulamada, hedef glikoz,
insulin, Interlokin 2 reseptorli alfa (IL2-RA), C-reaktif protein (CRP) ve glise edilmis
hemoglobin (HbAIc) arasindan secilebilir. Hedef tariin glikoz olmasi durumunda, reseptor
kisimlari, ornedin, GDH-FAD testinin molekuler tanima elementi ya da bir glikoz/ galaktoz
badlayici protein ("GGBP"} arasindan secilebilir (Scholle, ve digerleri, Mol. Gen. Genet 208:
247-253 (1987)). Hedefin IL-2RA olmasi durumunda, reseptor kisimlar IL-2RA icin spesifik bir
monoklonal antikor ihtiva edebilir ya da bundan meydana gelebilir. Hedef turun C-reaktif
protein olmasi ya da ihtiva etmesi durumunda, tercih edilen sekliyle bu insan C-reaktif
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proteinidir. Hedef turun C-reaktif protein olmasi ya da bunu ihtiva ediyor olmasi durumunda,
reseptor kisimlar anti- CRP ihtiva edebilir ya da bundan meydana gelebilir. Hedef turtin insulin
olmasi ya da bunu ihtiva ediyor olmasi durumunda, reseptor kKisimlar bir insulin antikoru ihtiva

edebilir ya da bundan meydana gelebilir.
Glikoarray bazlh yontemler

Bulustaki yontemler aym zamanda, glikoarray ihtiva eden uygulamalarda da kullanilabilir. Bir
glikoarray, her bir dizi biriminin (diger dizi birimlerindeki karbonhidrat kisimlarindan farkh olan)
spesifik karbonhidrat kisimlari ihtiva ettigi bir dizidir. Mevcut bulus baglaminda, dizi, her birinin
calisma elektrodu, karbonhidrat kisimlari olan reseptor kisimlari ile iglevsel hale getirilmis olan
bir birden fazla sayida ayr sekilde adreslenebilir elektrokimyasal sistem ihtiva eder . Ornegin,
karbonhidrat kisimlan dizisi, ornegin bir insan gibi bir organizmanin glikomunu ya da

glikomunun bir kismini teskil edebilir.

Bundan dolayi, bulustaki yontemin bir uygulamasinda, (algilanan) madde bir lektin proteini, bir
glikoenzim ve bir karbonhidrat baglayici antikordan secilir, bununla birlikte reseptor kisimlar
karbonhidrat kisimlandir. Bundan basgka, bu algilama yonteminde, galisma elektrodu her biri
farkh karbonhidrat kisimlar ile islevsel hale getirilmis olan bir birden fazla sayida ¢alisma
elektrodu ihtiva eden bir glikoarrayin bir pargcasini teskil edebilir. Bundan dolay), yéntem
glikoarrayda yer alan calisma elektrotlarinin her biri Lzerinde (A) - (D} yontem adimlarinin

gerceklestiriimesini ihtiva edebilir.
flag taramasi / kegfi

Bulustaki yontemler igin baska bir uygulama da, ilag taramasi ve kesfi alanindadir. llag
taramasi icin bilinen dizi bazh sistemlerde, her dizi birimi, bir ilag adayi tarafindan baglanmasi
suretiyle, ilk bakista ilagc adayinin terapotik acidan ilgi cekici olabilecegini gosteren erigilebilir
reseptor kisimlan ihtiva eder . Ornedin, tak sol-tubulin modelini temel alan bilinen tarama
yontemleri mevcuttur. Bu modelde, bilinen anti kanser ilaci taksolun, tubulin proteini ile olan

karsilikli etkilesimi, yeni ilag adaylarinin kargilastinldidi bir referans olarak kullaniimaktadir.

Ozellikle, bulustaki yontemde (algilanan) madde bir ilag aday olabilir ve reseptéor kisimlar
hilinen bir referans ilaca badlanma yetenegdine sahip olan kisimlar olabilir. Bu nedenle, ilag
adayinin reseptor kisimlanina baglanmasinin algilanmasi, bilinen referans ilaca benzer bir
sekilde davranan ilag aday ile iligkili olacaktir {ve bu nedenle daha fazla calisma yapiimaya

deger). Bunun aksine, baglanmadaki basarisizlik ilag adayinin reddedilmesine neden olabilir.

Bu algilama yonteminde, ¢alisma elektrodunun, her biri bahsi gecen reseptdr kisimlan ile
islevsel hale getirilmis olan bir birden fazla sayida ¢alisma elektrodu ihtiva eden bir dizinin bir

parcasini teskil edilebilecegdi, bu suretle, bahsi gegen dizinin bir birden fazla sayida ilag
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adayinin eszamanh taramasini kullanmak icin uygun olacad! takdir edilecektir. Bu dizi

kurulumu, ayni anda cok sayida ilag adayinin yuksek verimlilikte taranmasini saglar.
Aparat

Mevcut bulug ayni zamanda, bir kimyasal maddeyi algilamak igin bir algilama yonteminde, tipik
olarak mevcut bulusa gore bir algilama yonteminde, kullanmak igin bir cihaz da saglamaktadir.
Bu aparat, galisma elektrodu, algilama elemanlan ile iglevsel hale getirilmis olan ve bahsi
gecen maddeye baglanma kapasitesine sahip olan reseptor kisimlan ihtiva eden bir
elektrokimyasal spektrometre, yani mevcut bulustaki yontemini gerceklestirmek icin 0zel
olarak adapte edilmis olan bir elektrokimyasal spektrometre ihtiva eder. Calisma elektrodu
burada tarif edilmektedir.

Aparat bundan baska (a) bahsi gecen elektrokimyasal spektrometreden, bir dizi uygulanan
potansiyel boyunca bir birden fazla sayida kompleks empedans (Z*) dlgumu ihtiva eden giris

verilerini alacak sekilde konfigure edilmis olan bir alic;

(b) (i} bahsi gegen bir birden fazla sayidaki Z* dlgimunun, segilen bir frekansta w , C' ve/ veya
C" kompleks kapasitansinin gercek ve/ veya farazi bileseninin bir birden fazla sayida
olcumuine donusturecek sekilde ve (ii} entegre bir dlcum degeri elde etmek icin bahsi gegen C',
C" ya da C' ve C" kombinasyonu olgumlerinin secilen bir frekansta w , uygulanan voltaj

degerinin bir fonksiyonu olarak entegre edecek sekilde konfiglre edilmis olan bir iglemci; ve

(c) bahsi gegen entegre olgum degerinden uretilen verinin giktisini yapacak sekilde konfigure
edilmig olan bir ¢ikis Unitesi ihtiva eder, burada bahsi gegen ¢ikti verisi, algilanan maddenin
mevcut oldugunun, mevcut olmadiginin ya da konsantrasyonunun bir gostergesini ihtiva eder.

Ahci ve islemci bir bilgisayarin pargasi olabilir. Alci ve islemcinin islevselligi, bilgisayarin
bulusa ait yontemden girdi verilerinin alinmasi ve bu verilerin burada tarif edilen sekilde

entegre bir 6lcum degerinde islenecedi sekilde programlanmasi suretiyle basarilabilir.

Ahci, giris verilerini dogrudan spekirometreden ya da dolayh olarak, ornegin spektrometre

tarafindan tegkil edilen bir veri dosyasindan okuyarak alabilir.

"Programlama” terimi ile, girdi verilerinin alinmasi, karmasik kapasitansin (C' ve/ veya C")
farazi ve/ veya gercek pargalarina donusturulmesi, ve otomatik olarak, ernegin bir kullanicinin
midahalesi olmadan entegre bir 6lcim dederi elde etmek icin entegre edilmesi adimlarini
gerceklestirmek icin talimatlar saglayan, bilgisayar tarafindan okunabilen bir kod saglanmasi
kastedilmektedir. Bilgisayar ornegdin uygun bir bilgisayar programi ile programlanmis olan fiziki
bir bilgisayar ihtiva edebilir. Bu program, 6rnegin, bilgisayar ya da bir bilgisayar agi tarafindan
uygulamak icin bir depolama ortaminda saglanabilir. Depolama ortami, bir sabit disk gibi
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bilgisayarin ayrilmaz bir pargasi ya da bir optik disk gibi cikarilabilir bir depolama ortami ya da

hir USB flash bellek aygiti gibi bir tasinabilir depolama aygiti olabilir.

Aparat mevcut bulusun bir yontemini gerceklestirmek icin kullanilir, ve bu sayede operator
elektrokimyasal spektrometreyi kullanarak bulustaki yontemin (A) adiminin gerekli EIS
olgumlerini yapar ve burada, takip eden adimlar bu durumda algilama yontemini tamamlamak
igin otomatik olarak gergeklestirilir.

Bilgisayar bundan baska, bahsi gecen entegre 0lgcum degerinden Uretilen verilerin giktisin
alacak sekilde programlanir. Bu ¢ikti bir ekrana ve/ veya bir bilgisayar dosyasina ve/ veya
baska bir cihaza veri akisi olarak verilebilir. Bu veriler entegre o6lgcum dederinin kendisine
karsilik gelen basit sayisal veriler ihtiva edebilir. Alternatif olarak, veriler algilanan bir
maddenin mevcut oldugunun, mevcut olmadiginin ya da konsantrasyonunun bir gostergesini
ya da incelenen sistemde algilanan bir cevresel parametrenin niceliksel ya da niteliksel bir
gostergesini intiva edebilir. Teknikte uzman olan bir kigi tarafindan agik bir sekilde anlasilacagi
gibi, bilgisayar ek olarak entegre olgim degderi ile ilgili kalibrasyon (referans) degerleri ile

programlanmak suretiyle, bu verileri saglamak igin rutin olarak programlanabilir.
Ornek 1

Calisan bir elektrot asagidaki gibi hazirlandi. Karisik Kendi Kendine Yerlesen Tek Katmanlar
(SAM), bir pentadekantiol ve 11-Ferrocenil- Undekantiol cozeltisi icinde inkubasyon yoluyla bir
altin elektrot substrati Uzerinde uretildi. Ahci yuzeyler, bunlarin Anti-CRP'ye batirnimasi

suretiyle hazirlandi.

Ara yuze PBS igerisinde 0 nmol/ L ila 8.0 nmolf L arasinda degisen konsantrasyonlarda
C-Reaktif Protein (CRP) alikotlan eklendi (6zel olarak, dlgcumler 0, 0.5, 1.0, 2.0, 4.0 ve 8.0
nmol/ L konsantrasyonlarinda alindi). Elektrokimyasal dlgumler referans olarak Ag/ AgCl ile bir
Ug elektrot konfiglrasyonu, bir sayac olarak platin ve yukandaki elektrot kullanilarak bir gerilim
denetleyici ile gergeklestirildi. Tum deneyler ug¢ tekrar halinde gergeklestirildi ve Sekillerde

gosterilen olgum dederleri bu dogrultuda alinan ortalamalarin ortalamasidir.

Elektrokimyasal empedans spektroskopisi dlgumleri, 15 mV'lik bir potansiyel adim ve 20
mHz'lik hir sabit frekans ile, Ag/ AgCl'ye kargi + 0.2V ve + 0.8V arasindaki bir dizi potansiyelde
yapildi.

Boylece Sekil 1 ve 2'de gosterilen DOS elde edildi. Sekil 1(b)'de gosterilen sekiller dogrudan
dogruya 20 mHz'de kompleks kapasitansin gergek kismindan teskil edildi. Spesifik olarak
DOS sekli, kuantum kapasitans seklini, yani e2DOS'u yansitmaktadir. Cizgiler, deneysel
verinin {burada noktalar tarafindan temsil edilir), termal geniglemenin etkilerini ihtiva eden bir
Gauss dagihm islevine ayarlanmasidir. Bundan dolayi, elektron yodunlugu (N) (termal
genisleme ile), bu Gaussian dagilim iglevinin entegrali olarak asadidaki gibi verilir.
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burada: g{ue), DOS fonksiyonudur {Sekil 1b'de gosterilen potansiyelin bir fonksiyonu olarak
Gaussian), E; elektrotla iligkili redoks turlerinin redoks potansiyelidir, ks, Boltzmann sabiti, T
mutlak sicakliktir ve pe, elektrottaki elektronlarin pe = -cV olarak potansiyel ile ilgili olarak,

kimyasal potansiyelidir.

N daha sonra, Sekil 1(a)'da gosterildidi gibi, CRP konsantrasyocnunun bir fonksiyonu olarak
hesaplandi.  Spesifik  olarak, elektron vyodunlugu, molekuler katman hacmi
(11-ferrosenil-undekanetiol molekuler katmani igin 3.5 nm uzunlugunda kullanildi) vasitasiyla

normalize edilmis olan Sekil 1(b)'de gosterilen edrilerin entegrasyonu ile hesaplandi.

Sekil 2, 20 mHz'deki kompleks kapasitansin farazi kapasitans teriminden teskil edildi; bu
redoks filminin iletkenligini agiklamaktadir (bkz. Sekil 2(a)). lletkenligin entegrali ayni zamanda
bir elektron yogunlugu da saglar. Bu elektron yodunlugu ayni zamanda, molekuler filmdeki
baglanma olaylarini algilamak igin bir arag da saglar (bakiniz Sekil 2(b)de gosterilen analitik
egri).

Ornek 2

Bulus sahipleri, kapasitans spektroskopisi metodoelojisini kullanarak molekuler niceliksel
durumlara ve bunlarin kullanimina (kuantum kapasitansi) deneysel olarak erismenin ve bu
sinyali biyosensdr uygulamalan icin bir donustirict olarak kullanmanin mumkun oldugunu
gostermistir; bu mumkindur, cunkil olculen kapasitans ortamdaki {elektrostatik ya da
kimyasal) herhangi bir dedisiklie karsi son derece hassastir. Ek olarak, bulus sahipleri
sistemin niceliksel kapasitansinin yani sira niceliksel molekuler erigilebilir durumlari, elektrot/
prob ile birlestiren niceliksel direncin donusturicu sinyalleri olarak kullanilabilecegini de
gostermistir. Bulus sahipleri ayni zamanda, Yogunluk Fonksiyonel Teorisine (kuantum

E [P(ﬁﬂ-)

spektroskopisi ile agadidaki gibi yakindan ilgili oldugunu da fark etmistir

mekanik metodolojisi) gore elektron yogunlugunun fonksiyonunun ( kapasitans
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burada, C.q iki pay (Cq(‘lI ) {miktar) ve Ce(!I ) (elektrostatik)) ihtiva eden elektrokimyasal
kapasitanstir. Bunu, kisith elektronik durumlari ya da bir elektroda bagh nano dlgekli boyutlar
ihtiva eden, kugultulmus olan herhangi bir cihazin, y/Cq (!1) icerisinde yer alan kuantum
mekanik durumlarimin, bir dis olayla (ornegin, bir proteinin baglanmasiyla) degdismesini
saglayarak, duyusal bir formatta potansiyel olarak kullanilabilmesi takip eder. Bulus sahipleri
burada, ¢aligan bir elektrot probu Uzerine monte edilmis olan bir grafen tabakasi clmasi
durumunda, kendisine bir protein badlandidi zaman, bir analite (hedef protein) Sekil 3'de
gosterildigi gibi reseptor olarak hizmet ettidi sistemin bu degisikliklere kargi cok hassas
olabilecegini gostermektedir. Bu sistemde, kuantum mekanik durumlarnn, kapasitans ve
direncin (grafen elektronik durumlarla altin/ prob elektrodun arasindaki baglanti ile iligkili)

enerjisi, donusturucy sinyalleri olarak kullanilabilir. Bu durum, sekil 4'de gosterilmisgtir.

Cihazlar, grafen oksidin {mekanik ve elektrokimyasal olarak parlatiimis olan) altin elektrot
Uzerine, kendiliginden yerlesen tek bir tabakadan ($ekil 3'te gosterilen, sisteinden yapilmig
olan yalitkan tabakasi) bir 8 saatlik bir inkubasyon suresi iginde, su iginde bir grafen
dispersiyonuna damlatiimasi suretiyle Uretildi. Reseptorler, zwitteriyonik bir monomer olan
CBMA'dan sonra, {negatif yuklu grafen oksit terminali uzerinde) dusuk tortu olugsumu yapan bir
yuzey olusturmak igin elektrot Uzerinde elektrostatik duzenek ile hareketsiz kilind\. ilgili tariin
(anti-a-sync) hareketsiz hale getirilmesinden once, yuzeyi madifiye edilmis elektrotlar H20 ile
durulandi ve bir azot gazi akigi iginde kurutuldu. Terminal karboksil gruplari daha sonra 40
dakika bayunca deiyonize su icerisinde 1-Etil-3- (3-dimetilaminopropil) karbodiimid (EDC) (0.4
M) ve N-Hidroksisuksinimid (NHS) (0.1 M) ile aktif hale getirildi ve daha sonra, oda
sicakliginda 1 saat boyunca PBS c¢ozeltisindeki ilgili reseptor molekulunun 1 uM'si ile
reaksiyona sokuldu. Ara yluzler daha sonra reaksiyona girmemis aktive edilmis karboksilik
gruplarin devre digi birakiimasi icin 1 M etanolamin (pH yaklasik 8.5) icine batinlmis ve
olcumlerden dnce PBS ile yikanmistir (Sekil 3'te sematik olarak gosterilmistir).

( (€4 (#JJ-)

Her bir parametre (Sekil 4), yani kuantum kapasitansi , kuantum iletkenligi

T I
y (lE[p}))

"7 ) ve yizey enerjisi

(L‘i

Esitlik (1)], bir dizi hedef konsantrasyon (a-sync) aralidinda dederlendirildi. Bu parametrelerin

, icin elde edilen tepki (R) [ayn1 zamanda bkz.
her biri icin donusturme sinyalini normallestirmek igin ilgili tepki kullanildi. Bundan dolayi,

rezonans frekansindaki farkli hedef konsantrasyonlar igin yani k = G/ Cg'nin maksimuma

ciktigi ilgili tepki (RR), asagidaki gibi hesaplandi

RR{‘;G"QQY](O/O) = [(ngtarget] o R{;}c)/Rfﬂ1L 100
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R
buradaki (

Rg"zur‘getj ])

Q=

), analit yoklugunda parametrelerin baslangic degerini temsil eder {bos 6lcum)

ve | , reseptor islevsel elektrodun ayn frekansta (k) karsihk gelen hedef
konsantrasyona maruz biraktiktan sonraki parametrenin dederidir. RR'nin bir hedef
konsantrasyon araligi boyunca toplanmasi suretiyle, Sekil 4'te gosterilen parametrelerin her

biri igin analitik egrileri gizmek mumkun oldu.
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